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Vasoactive intestinal pepiide 
1. INTRODUCCION 
La introducción del concepto de anafilaxia es un ejemplo instructivo 
de la manera en que las ciencias avanran cuando un hecho curioso es 
interpretado por una inteligencia preparada El termino anafilaxia, que 
significa pérdida de tolerancia. fue introducido por Portier y Richei en 1902 
para describir como la inyección de una sustancia prdeica earaña al 
organismo y previamente tolerada puede causar una reacción sictémica 
fatal. Este término se acuñó en oposición al de profilaxis que significaria 
desarrollo de tolerancia 16@. 
El ténnino anafilaxia se presenta como un término clínico descriptivo 
294, que se produce como consecuencia de la liberación abrupta y rápida de 
diferentes mediadores desde los mastocitoc tisulares y basófúos de la 
circulación perif6rica 364. Las manifestaciones clínicas se confguran como 
un suceso abrupto, severo e inesperado que produce slntomas cutáneos 
(urticaria y angioedema), respimtorios @roncoespasmo, edema laríngeo), 
cardiovasculares (hipotensión, anitmiac, isquemia miocárdica) y 
gastrointestinales (nauseas, v6mitos, dolor abdominal y diarrea). En sus 
formas más severas pueden llegar a producir shock o muerte. Estos signos 
y síntomas se combinan entre sí lag, no necesitando para su diagnóstico la 
presencia de sintomas cardi&pulmonares que afecten la vida del enfermo 
364. Entendiendo el término anafilaxia de esta manera, el mismo supone un 
síndrome clínico de múltiples causas, vanos mecanismos patogénieos y 
diferentes gravedades '89, superando de esta manera, la separación 
clásica entre reacciones anafilacticas y anafilactoides, las cuales tenían 
manifestaciones dinicas indistinguibles y cuya única diferencia estribaba en 
que las mismas estuviesen mediadas o no por un mecanismo IgE 
respectivamente. 
Hecha asi la definición de anafilaxia seguimos los puntos de vista de 
varios autores y coincide con el uso más prevalente del mismo en la clínica 
20, 30, 189, 294. 364 
. Operacionalrnente, para algunos autores, et diagnbstiw de 
anafilaxia se basa en la presencia de signos y síntomas en varios órganos 
y sistemas de forma simultánea '". 
1.1.2.1.PREVALENCiA DEL sÍNDROME 
La prevalencia e incidencia del síndrome son desconocidas y los 
datos de los que se dispone proceden de situaciones especiales como 
revisiones de la literatura de casos de muerte por anafilaxia, 
comunicaciones sobre reacciones adversas a medicamentos, estudios de 
vigilancia famacológica o revisiones de los historiales de los pacientes que 
acuden a un servicio de urgencias 
En el Reino Unido, entre 1966 y 1975 se comunic6 al Comité de 
Seguridad de los medicamentos 140 casos de anafilaxia de los cuales 41 
eran casos de muerte. El Búston Collarative Drug Surveillance Program, 
recogió, en 1973, seis casos de anafilaxia y 0,87 muertes por 10.000 
pacientes seguidos. En 1977 este mismo estudio colaboraüvo recogió una 
serie de 32.812 pacientes seguidos en guardias médicas, encontrando 12 
casos de anafilaxia (O,W%), de las cuales 2 fueron casos mortales En 
una revisi6n de los pacientes admitidos al servicio de urgencias de un 
hospital universitario americano el 0,04% (9 pacientes) de 20.064 
10 admisiones lo fueron por anafilaxia . En ia provincia de Ontario de 
Canadá la incidencia estimada de anafilaxia fatal es de 4 casos por 10 
millones de habitantes y año 228. 
Todos estos estudios solo permiten un acercamiento parcial a la 
verdadera prevalencia de la anafilaxia, ya que o no toman en consideración 
otras causas de anafilaxia (alimentos, picaduras de hirnenóptwoc) o no 
contemplan los casos de reacciones a medicamentos menos graves que 
332. no se informan , o tas poblaciones estudiadas han sido muy 
seleccionadas '=. 
1.1.2.2.PRESENCIA DE FACTORES QUE FACfLflAN LA APARICIÓN DE 
ANAFILAXIA. 
La edad, la raza, la locar~ación geográfica, el sexo, la ruta y el 
momento de la administración de la sustancia alérgica, y la presencia de 
atopia han sido estudiados como factores predisponentes para el desarrollo 
de anafilaxia, aunque las evidencias que las relacionan con la misma no 
son muy convincentes 20. Repasaremos de manera breve, ia importancia de 
cada uno de estos fadores 
La incidencia o severidad de las reacciones anafiládkas a 
anestésicos,. expansores del plasma, picaduras de hímenópteros, y medios 
de contraste yodados, parecen ser mayores en pacientes adulios que en 
niños. Es incierto si este aparente efecto de 4a edad es debido a un 
incremento de la hipersensibilidad o a un incremento en la exposición o a 
ambos 259. 
Hay algunas pocas causas de anafilaxia en las que el genero afecta 
la incidencia de anafilaxia. Así la anafilaxia por relajantes musculares 
ocurre m6s frecuentemente en mujeres que en hombres, probablemente en 
relación con la expocicibn previa al ion amonib cuattehario de los 
cosméticos, que como es sabido aparece también en los relajantes 
musculares =. Por el' contrario los cuadrns anafilacticos tras picaduras de 
himenopteros con más frecuentes entre varones. En este último casos la 
razón es el incremento de ia exposición 366. 
1.1 -2.2.3.CARACTERíSTICAS DE LA RUTA Y TfEMPO DE 
ADMINISTRACI~N 
Generalmente la anafilaxia ocurre por cualquier vía. No obstante las 
reacciones son más frecuentes y severas por la vía parenteral, y entre estas 
la vía intravenosa. Sin embargo también puede ocumr reacciones por vía 
oral, sobre todo en los casos de alergia. alimentada 30. 
La intermitencia en la administración del antigeno es un factor 
importante en la aparición de los cuadros de anafilaxia. Así la sensibilidad a 
la insulina aumenta cuando el tratamiento con insulina es reiniciado 
después de haberla interrumpido ". También es importante el tiempo 
transcurrido entre e1 episodio de anafiIaxia y la readministración del 
antígeno, disminuyendo la posibilidad de un nuevo episodio según se 
in~rementa el tiempo transcurrido desde la última reacción anafiláctica. Esta 
reduccibn, en la posibilidad de nuevas reacciones según transcurre el 
tiempo, es debida probablemente a la disminucibn de la sintesis de la IgE y 
al ebtaboíiimo de la misma. que ocurre tras el cese de la administración del 
antigeno. 
La frecuencia de la exposición también afecta a la incidencia de las 
reacciones anafuácticas. Por ejemplo los diabdticos tratad- con insulina 
que contiene protamina tienen 50 a 60 veces más posiU!~dades de tener 
una reacción alérgica a la protamina, cuando se usa para revertir el 
efecto anticoagulantede la hepan'na. También lo inverso es cierto, cuando 
se da ínsulina con protamina en pacientes que han recibido protamina para 
neutralizar a la heparina ? 
Las reacciones anafilácücas que ocurren en pacientes que reciben P 
-bloqueantes tienden a tener reacciones anafilácticas más severas 32". Así 
un gran estudio de casos y controles demostró que los pacientes que 
tomaban p-bloqueantes tenían mayor número de reacciones anafilácticas 
con contrastes yodados, que los pacientes que no tomaban los mismos *. 
Los p-bloqueantes, actuando al nivel de los nuclefitidos cfclicos, interfieren 
la modulación de mediadores de la anafilaxia, que se r e a l ¡  a través de 
mecanismos neurohumorales. 
Los pacientes atópicos parecen estar predispuestos de manera 
específica a reacciones anafiládtims con diversos anlígenos y ciertos tipos 
de anafilaxia. Así parece que existe un mayor riesgo relativo en pacientes 
atopicos para tener anafilaxia por Iátex, alimentos, medios de contraste 
yodado, y cuadros de anañiaxia por ejercicio e ídiopáticos. Sin embargo 
para otros antígenos o situaciones. como la picadura de himenópteros. 
insulina y penicilina, la atapia no predispone a los cuadros de anafilaxia 350. 
Así ta alergia al látex es mayor entre los pacientes at6picoc 329. 
Asimismo hay evidencias que relacionan la alergia a los productos de IAtex, 
con histotia de reacciones alérgicas a otros alimentos como bananas, 
avocados. nueces, k ' i  '12. También tos cuadros de anafilaxia por 
alimentos son mas comunes entre los pacientes atópicos 
Entre los pacientes con anafilaxia inducida por el ejercicio la historia 
personal y familiar de atapia es mas común entre los mismos '36. También 
una gran prevalencia de .&opia se ha encontrado entre los pacientes con 
cuadros de anafilaxia idiopática ? 
Se ha comprobado que en los pacientes con atopia tienen sus 
basófilos en un estado de mayor reactividad e hypem?Ieasabjlty'g7, lo cual 
puede jusWicar la precTiposición de algunos pacientes atópicos a 
desarrollar cuadms de anañlaxIia 
1.1.3.1 .SINTOMAS Y SIGNOS 
W e r y  350 y Liebeman 17' recopilando los datos de 4 series de 
anafilaxia, dos de ellas de anafilaxia idiopátlca (Af) "'S 345 y dos generales 
'=, encuentran que la urticaria o angioedema es la manifestación más 
prevalente, con el 88% de los casos, siendo la segunda manifestación más 
frecuente la afectación de vía respiratoria alta con un 56%, y muy cerca la 
afectación de vía respiratoria baja con un 47%. Los síntomas de afectación 
cardiovaccular, como síncope o hipotensión, así como los síntomas 
gastrointestinales aparecen en un tercio de los msos (Tabla 1). 
A continuación examinaremos con más detenimiento los dos 
fenómenos más sombríos que dan a ta anafilaxia la etiqueta del cuadro 
clínico potencialmente más severo que puede aparecer en la patología 
alérgica. Nos referimos al shock anafiláctico y a la muerte por 
anafilaxia. 
1.1.3.2.SHOCK ANAFILACTICO 
Mucho del conocimiento de la patofisiología del shock anafiláctico 
en humanos se ha obtenido de los cuadros de anafilaxia sucedidos en 
pacientes sometidos a anestesias generales o a estudios hernodinámicos 
cardiológicos; situaciones en que los pacientes están intensamente 
monitorizados 85, El mecanismo principal parece ser debidos a una perdida 
inicial de Ruido intravascular y a una vasodilataciBn que se siguen en las 
fases iniciales de un incremento en el gasto cardiaw por un aumento del 
inotropismo y cronotropismo ardiaco y en las fases finales de 
vasoconstricción y depresión miocárdica. 
SlGNOS Y S~NTOMAS NUMERO PORCENTAJE 
Urticaria y angioedema 657 88 
Disnea, sibilantes 354 47 
Mareo, sincope, hipotenci6n 246 33 
Nausea, v6rnitos, diarrea, dolor abdominal cblico 227 30 
Flush 225 46 
Edema de vías altas 237 56. 
Cefalea 73 10 
Riniüs 44 16 
Dolor subesternal 16 6 
Picor sin exantema 12 4 3  
ConvuIsíones 4 13 
Tabla 1. Frecuencia de sintomas en los episodios de anafilaxia según Wie ty  
El incremento de la permeabilidad vascular produce una dramática y 
rápida pérdida del volumen intravascular, pudiendo pasar al espacio 
intravascular. más del 50% de aquel en 40 minutos. El aumento de{ 
cronotropisrno y del inotropismo cardiaco mseguido por la histamina y las 
catecolaminas, secretadas de manera reactiva, no consiguen superar la 
S vasodilatación producida por los mediadores y en consecuencia disminuye 
i el retorno venoso y el gasto cardiaco. La reducción de la presión de llenado 
, del ventriculo izquierdo origina una dicminuci6n adicional de la contractilidad 
cardiaca. La continuación de la pérdida de plasma conduce a un tipo de 
shock con una predominante pérdida de volumen. Dicha pérdida 
desencadena mecanismos wmpensatorios que envuelve la liberación de 
catecolaminas y la activación del sistema renina-angiotensina. con 
conversión de angiotensina i en angiotensina 11 '% 13'. Ig9. Por otra parte 
como consecuencia del descenso del gasto cardiaco se produce un 
decremento en la presión de la arteria pulmonar, de la presión pulrnonar 
capilar y un incremento en la resistencia vascular pulmonar, lo cual conduce 
85,3511 al pulm6n de shock con edema pulmonar . 
Este mecanismo compensatorio interno vasopresor puede conseguir 
resultados variables. En algunos pacientes can episodios anafilátiicos las 
resistencias periféricas están anomalmente elevadas, mieniras que en 
otros las resistencias vasculares sistémicac caen a pesar de la elevadón de 
las &ecolaminas (Figura 1). 
MEDIADORES 
HISTAMINA PGDP C3a, C5a 
FASE TEMPRANA FASE TARD~A 
VASODILATACI~N+++ VASODI~ATACI~N+ 
PERMEABILIDAD CAPILAR+ *PERMEABILIDAD CAPILAR+++ 
$r t INOY CRONOTROPISMO $ PA 
f GASTO CARDIACO 
$ PVC $ PCP 
Figura 1. Patofisiología del shock anafUbctico. 
A la severidad del shock anafiláctico puede contribuir 
manifestadones cardio~sculares inmediatas, debidas a conflictos antígeno- 
anticuerpos en el miocardio, can la consiguiente liberación de mediadores a 
partir de los mastocitos que se hayan en fa proximidad de los miocitos y 
vasos del corazón '#. Así se ha visto como la histamina, la triptasa, la 
PGD2 y el LTC4 son liberados en el músculo cardiaco, tras el estímulo de 
anticuerpos anti-lgE, contribuyendo a la así llamada anafilaxia cardíaca. Por 
otra parte dichos mediadores son capaces de producir fuertes respuestas 
en el corazón. Asi la histamina es un potente vasoconstrictor coronario, con 
capacidad de producir taquíanhias y un efecto ínotrópico positivo. Los 
sutfidopépiidos .son vasoconstncioizs coronarios y agentes inotrópicos 
negativos. El PAF es tambikn un potente agente inotrópico negativo, 
deprime el Rujo coronano y produce un retraso en la wnctucción auriculo- 
ventricular " l .  
t.l.3.3.MUERTE POR ANAFUWA 
La muerte por anafilaxia es habitualmente debida a colapso 
cardiova8cular o a obstrucción respiratoria 350. La afectación cardiovascular 
es la responsable de un tercio o un cuarto de los casos de muerte por 
anafilaxia, sobre todo en ind~duos ancianos 139, 1B9 
El edema de las vías aéreas y la hiperinsufiacibn pulrnonar son los 
marcadores de la obstrucción de la via aérea. El edema laringe0 aparece 
en el 60% de las muertes por anafilaxia, mientras que la obstrucción 
bronquial con hiperinsufiación de los pulmones se ve en el 50% de los 
casos de muerte por anafiaioa 
La muerte puede ocurrir en minutos, pero puede ocurrir en días o 
semanas. Tales muertes tardías con frecuencia son consecuencia de los 
daños sufridos por los diferentes órganos y sistemas, en las fases más 
tempranas de la anafilaxia 189,279 
La muerte por anafilaxia se ha relacionado con varios factores, tales 
como: el uso no precoz e inmediato de la adrenalina; el uso de medicación 
inapropiada (anti-histaminicos); la negación o el no apercibimiento de b s  
primeros signos de la afectación sistémica y de la gravedad de los 
acontecimientos por parte del paciente ia ingesta de comidas fuera del 
hogar de los enfermos; la existencia de antecedentes de episodios previos 
de anafilaxia severa, generalmente con el alimento que produjo la muerte; 
el desconocimiento de que el alimento que tomaron contenía el alimento al 
que eran sensibies; la presencia de asma 274 O asma sintomátiw o severo 
en el caso de la ~nmunoterapia n' 258; el USO de p-bloqueantes w; fa infusión 
rápida intravenosa de un alergeno; y finalmente una enfermedad cardiaca 
preexistente 30. 
LOS episodios de anafitaxia pueden adoptar 3 diferentes modelos de 
presentación el unifásico consistente en un solo episodio, el biisico 
consistente en que el primer episodio es seguido por un segundo episodio 
m&s tarde, con un intervalo libre de síntomas de hasta 8 horas y el postraote 
consistente en episodios de anafilaxia con hipotensión desarrollados de 
forma lenta, irreversibles y prolongados (a veces 48 horas y en aigisn caso 8 
o 21 días) 274,311 
Los diferentes autores dan prevalencias diferentes para cada uno de 
los modelos. Así Sta& 311 da una prevalencia para los modelos con 
síntomas de aparición iardía del 48% (20% para la forma bifásica y 28% 
para la postrante) en una muestra de 25 pacientes atendidos en fa urgencia 
de un hospital universitario, en tanto que Sampson 274 en una muestra de 13 
casos de anafilaxia fatal o casi fatal por alimentos encuentra que el 50% de 
los casos de muerte tuvieron un modelo bif2isico de anafilaxia y que el 
42,8% de los casos casi fatales fueron con el modelo postrante. Sin 
embargo Douglas " solo encuentra un 7% de anafilaxia bifásica en una 
muestra de 59 pacientes ingresados en un hospital con el diagnóstico de 
anafilaxia. La diferencia entre las 2 pr9rneras muestras y la altima debe 
estar basada en la diferente severidad de los pacientes que componen cada 
una de las mismas. Mientras que solo el 20,33% de tos pacientes de 
Douglas 75 se evidenció hipotensión, y no hubo ninguna muerte; en la serie 
de Sta& 311 el 68% de los pacientes tuvieron hipotensión con un 8% de 
muertes, en tanto que en la serie de Sampson 274 todos los casos fueron 
mortales o fueron ingresados en la Wl para ventilación mecánica y soporte 
vasopresor. Es decir en los casos más severos que pueden comprometer 
la vida, el 50% de kis mismos puede revestir un modelo de severidad más 
gradual y tardío durante horas o días 3'8 
4 
Los principales hallazgos de las anafilaxias fatales incluyen 
hiperinsuflación pulmonar, edema faríngeo, congestión visceral, edema 
pulmonar, hemorragia intra-alveolar, urticaria y angioederna; aunque en 
algunos pacientes no se pueden encontrar ningún hallazgo anaiomo- 
patológico 19,294 
La hi~erinsuflación Dulmonar aauda se encuentra en el 25 al 50% de 
los pacientes que han muerto por anafilaxia. Este proceso difuso puede 
attemar con áreas de atelectasia, hemorragia pulmonar y a l~e0 l0~  llenos de 
líquido. En el bronquio puede encontrarse un incremento en las secreciones 
bronquiales, edema de la submucosa, congesiión peribronq.uial vWs.aflar e 
inftltración por eosinófílos de las paredes bronquiales. Esos cambios, junto 
con el broncoespasmo producen las atelectasias y la obstrucción bronquial 
que se manifiesb cuando el paciente está todavía con vida. 
El edema de vías aéreas superiores se puede encontrar entre el 
tercio a los dos tercios de los casos fatales 364. y es causado por la 
acumulación de un líquido no inflamatorio en la lamina propia de la 
hipofaringe, epiglotis y laringe y en algunos casos hasta en la traquea. En el 
examen microscópico el edema es producido por fa amplia separación de 
las fibras de colageno y de los elementos glandulares. Al mismo tiempo se 
encuentra congestión vascular e infiltración eosinofíiica . 
El colapso cardio-vascular se achaca a la gran vaso-dilatación que 
se produce en el árbol vascular y a arritmias mrdiacas, aunque 
ocasionalmente se puede encontrar necrosis rniocárdica =. Técnicas 
histopatológicas muy sensibles pueden encontrar hasta en el 80% de los 
1 casos fatales daño mocárdico. 
Otros hallaraos menos es~ecificos, asociados con la afectación 
sistémica de la anafilaxia incluyen congestión del hígado, bazo, y otros 
órganos abdominales, así como una infiltración eosinofílica de la pulpa roja 
del bazo. 
i El hallazgo de una pmmente infiltración de eosinófibs en los 
5 capilares pulmonares, sinusoides del higado y el bazo, y la lámina del tracto 
respiratonc, es una característica tisular que puede diferenciar la anafilaxia 
fatal de otros mecanismos de muerte brusca 'O.
1.I.S.PATOGENIA DE LOS CUADROS DE ANAFIWOA 
d 
Por vanas razones se considera a los rnastocitos como la &la 
, principal implicada en los síndromes de anafilaxia. Así muchos de los 
P productos secretados por las rnastocitos reproducen efectos similares a los 
i 
observados en los cuadros de anafilaxia; los mastcaitos se localkan en los 
tejidos. órganos y sistemas afectados por los cuadros de anafilaxia (piel, 
pulmón, corazón y otros) y medicamentos que inhiben la degranuiacibn 
H 
c bloquean a kÑ mas-ttos rosjueen la respuesta anafi&ctica ". Si 
embargo el hecho más importante que cc)r@ma ¡a tearia de los rnastcdbs 
como la &uIa centre1 en las cuadros de anañafilaxia es el incremento de !a 
úiptiisa en el piasma de pacientes mn anafbtaxia. La tnptasa es una 
proteasa neuba que se ewwnira en g m  cantideti en tos ~~ y wn 
muy pequclñsms cantidades en basofitcw y se ha d m d o  su aumenta 
en cuadros de anañfaxia producidos por una gran vairedad de agentes, 
Dllrrs como penicilina, menos de insectos, ejercicio. alimentlss y AINEc ''S. 
319 
Los Wfib también rJodri~an patMpar en lw cuadras rle 
anafilaxia, aunque es una GBIufa a que se ha rehdonado más con la 
respuesta tardie akht-gica del asma o la tini& aBrgicas ........... Pw ofra parte 
aiguno de los desenmdenentss de La anañfmk, &irentes a1 d4sico de los 
anhsrpos IgE especifim, m o  tas anafllabdnas C 3  y C5, quernaqulnérs 
con capacidad HRF pedffan produoir el episodio cJe anañlaxia, entre o- 
mecanismos, a tra~& de la degranutacibn de los basbfiIo9. 
Sin embargo d papel p@Mninanta de los rnastwftos en lus 
fenbmenoc de enafllaxia, puede ser  cuestionado en algunas casos, a la Ihn 
de experimentos reaiiizados en Wm con ausencia genéüca de 
mastocitois. Bsi ia inntsibn de anti-lgE de rata o cabra en estos fatones no 
sensjbilidos no produjo ninguno dt3 bs efectos capdio-pulmonares, ni h 
rortalirhd producida en fatones normales h-as la misma provocan'6n. En 
contraste con el anífgeno específico se consigue en tos ratones con 
ausencia cbng4nifa de m a ~ s  y ensibíkados. los tnísin~ efectos 
sobre el sisterna cardiopulmonar y una similar .tasa de muertos, que las 
conseguidos en los ratones nomiales 318. Asimismo no hay evidencia de 
degranulación r n a m r i a  en pacientes con anafilaxia tras la infus* de 
inmummplejos de Ag-Ac ". 
Entm los diferentes t35ffrnuIos que aavan la flfiwacibn de 
mediadores ya elesde los bastifilos o rnastoeitos se incluyen: 
Para muchos agentes o causas implicados como respon-les de 
b episodios de anafiWa, el mecanismo IgE es la razón cierta o &S 
probable de kss mismos. La igE erspecifb prodeiciba por la exposición a 
pmkinas 0 a haptmos se une a los receptores de atia afinidad de 
m&ix&m y baMos. Una postefi~ f.xpasícion af antígeno. produce el 
puenteo de ia la-CCB posada sobre diehias a5Iufac y fa libemcisfi de 
una swle de mediadores prefornados o sin-os de noyo, que son tos 
que producen el cuadrr, $e anaRIaxia Esta mecanísmo ha sido 
cons;lderada el mpofisable de ta anafilaxia causada por antibiótkm, 
prcitalnas axbaffas. a m e d i i b s ,  a3irnentos y m e n o  de 
hhnentlpteros 
1.1.5.2.2ACTIVACl4N DEL COMFLEMENTO 
En c;ic.atcde ceisos los cdmplejos inmunes u otros agentes activan la 
aswxia del mplemento, pmduci6ndm anafibtoxinas (fracdones C3a y 
C5a) del oompII-monto, que üenen capacidad de pFoducir Iberad6n de 
mediadones desde las basbfitos y mastoebs, a& corno propiedadas 
int&t- vasodiboi-as, bro-ctoras, y anstrÍ&ms del mBscuto 
fiso 3 k .  Estos  *tides causan activación de los mastociEos por la un%n a 
t?eccrptores de membmna específicos. Asimismo estos p6ptirdos son 
generadas, adeMs de 1a actbacibn del complemento, por la acción de 
eMms como la ptasmina, fa k a ~ ~ n a ,  enzimas licosómiws. 
Una wriedad de agentes exógenos son capaces de úiduicir 
degranu!ación de rnastocbs por efectos directos s e h  íos mismos. Ef 
qemplo más citado son loc agentes opidceos. Los efecitos hipotensivos, el 
pnirito y la urticaria ocurridas durante la infusián de morfina, se asocian a un 
aumento de la hisIamina en el suero. 
Diversas moléculas pertenecientes a fa familia de las ~wernouuinas 
de las citaquinas aciúan mmo facto~s liberadores de histamina (HRF, 
Nistamine W s i n g  fado@, rion capacidad de liberar histamína desde los 
basSfilos. La qcmoquinas son pequetias protehas segregadas desde varias 
&luias, como células monvnuctms o plaquetas, con capacidad de 
quimiotaxic y activaciQn de l ~ i t o c ,  así como de liberación de histamina 
17*. Forman 3 subgntpos, $ y, siendo las qtiemoquinas de i familia p las 
que timen maycir actividad HRF 4' 'y Entre las m* potentes se encuentran 
el WMW-3,  Y @ i.RAPJ Se p h s a  que los HW co-yen de 
fama signí;ficatñra a la bra&n P- de hismfm de ta respuesta 
tacita ai&r@a y a la degninulaMn de baMmoS en enfemedacles como en 
ta urlksria crBnica, la &-S atbpica, o el asma. 
La pa&iúpacibn de los HRF o da las qmmquinas en ~ Q S  cuadros de 
aneRlax'aa es puramente hipcrttstlca y oondihnada por los siguientes 
tlechos: 
4. las qemsquirias liberan mediadores desde 10.j bas6fübc 
predamimnmnb, y aunque alguna qulembquina ha actuado como 
HRF en rnaseacb de rs>erktres, esfa =capacidad no se ha 
127 bemmmdo en rndeCit06 t i m a s ,  . 
2. h% qumUinais y tos aparecen implicados en la fase 
taidia de la mw&& a&gb 150.285 
3. y asi rnisfno, M o  ios M N o s  como ias cpemoquinas parecen 
importanies en rtenfsrm&ades Mónicas la finitic alérgica, el 
asma o la dmaMs at6pica 170,285 
En opsiciSn ia anafilaxia 6 s  Oundamentalmente m cuadro agudo, 
aunque hay dexwih cuadm de snaifilaxia ta'tfásicat con una fase lardía "'. 
y la &lula más importante en !os cuadros de anafilaxia parece s e r  los 
m-=. Podría cerque otros HW diferentes a las quemcquinac medien 
la lBxxaci6n de histafpiina desde los mastQMtos ' .  
Entre krs r n a s ' i  Isa úni6a citaquina, que se ha comprobado m 
capacidad de liberar &lamina y ieumtrierio €8, es ei SCF (&m cell factor) 
285 ESfa m W a ,  que se une a fwepiore!s c-kif de JQS mastoctos, 
promueve d crecimiento y Ea drfereíiciadtn de las células precurcoras 
phripotenciales, así como de los mastocitoU. ASimiSm el SCF es un factor 
q u i r n i o ~  y d e  supmrivenciéi de los mactmtas e induce la liberación de 
mediada= y la adherencia de krs céiuhs a ia m&& del tejido conectivo 220. 
tos basófitos %mbi&n dien fonads a liberar histamina y atros 
Widerec cuando se expone a otras sustancias endrjgenas, las cuales 
pueden contribuir m ta patogen& dé la anlafilaxfia. Así ia proteha básica 
maym de tos w&nófifm üem a m a d  de tiberar histamina desde ios 
bt%s¿dilw. WOS sustwn&s endógenas mn capacidad de producir liberación 
de t-nedktCiotr*il son Iw neur~péptid~e,  ? 
tas anaínflmatoriioc no estemíde~s fA1NEs). parecen aduar a W é s  
de h pmpkiad comparüda par W o  eiim de mhibir la Qdoxigenasa. La 
def m e t a m o  de! W o  aiaquidónico a la Vfa de fa 
l w s a  amo los leumtñeraos pproducírían b s  cuadros de urticaria y 
asma típicas de tos waalms praducKfos por 4 N E s  
Los ekcbs biol&$~os de los const%iuyenks quimicos de los 
basófibs y mastaGitos se piensa que son ias iiesponsakfas de tas 
rnan-tsim de las cuadros cb amfhxia sisténiica ", 
Estos mediabarerc3 activos de la anafifaxia incluyen compuestos 
ean propiedades vasoaotivas. imncanstrictoras del múseub tiso, 
Wores quimiotd- y proteoglicanos '@. Algunos de estos 
msdiadores se aw&an pmfarmados y aimacenados en los gránulos 
de los mastocittas (histarninér, factores quimiatáctims, proteasas y 
protqihnos), mientras que otros se generan por la activacibn de los 
masto&os (eicasan~ides, PAF y Crtoquinas). También alguno de estos 
mediadores sobre todo lfpidbos, puede tener un origen diferente al d e  
masto&os y Bas6fiios m. En la tabla 11 se relacionan los mediadores 
comentada agrupados por fas manifestaciones fjsiofógicas que 
producen. 
i.1.5.a~ R'ESWESTA TARD~A 
La prwakncia de estos cuadros de anmaxia, con fase tardía, es 
&&rente según krs autores, y van desde el 7% de Douglas 7s, al 48% de 
8a& 3", aunque p ~ M & ~ 1 e m  esi  E U ~ ~ F O S  no son muy frecuentes 35D. 
Lm fase oIrdii estaría jusüfrmda par la presencia de factores 
quimotsc2iw y citoquinas que promueven la adhesión, diapéáesis, 
mígm&!m y activación de hs cedulas inflamáiorias, como basDMos, 
eosinóm y CélUlas T. La presencia de esas céluias inflamatonas con sus 
mediadorers ppocbuciría una w&inda onda de inflamación respbnsabte de la 
reCtlmsicr o prolongaidn de los síntomas. Sin embargo los masbcitos 
Pueden jugar un papel en b &dia o en fa posZranb. Así existe el 
Caso de sm paciente de ~~~a m un curso posW~nte, en que los 
nivele de triptasa permánecbmn elevados mas de 120 ho 
s ~ h  una degranufaddn imsbchia gersictente 7 Se d- el 
nieainismo por el que se produce esfa degmnuf&bn persistente o porque 
determinados paejentes expei$nae- episodios recurrentes de anafilaxia y 
otrosna 
MANIF IESTAC!~  ACCION RSJOLÚ~ICA PROBABLES 
k3fcmmwsm0, imremento Cor%rn&bilidad del m&sculo Miskimina, Lf-Cq, LTD4, 
cie Lei nt0tilidad mtrointestmal #se PGD? 
2. Onda de inRamaciBA P i ~ I i s i s ,  acti>lacibn W Quininas, trimsa, otras 
general- y local, can mmpic?mento ertzimas. proteoglcanos, 
WQn ticulár y anomalidaples citoquinas 
da la homtasis 
Qin?iÚtaxisj celular LTB4,PAF, NCF, EGF-A 
Tabh It. A0ei6n de 105 mediadores de te anafilaxia. 
I.I.6.CIALISAS Y MECANISMOS DE LOS CUAMiOS DE ANAFILAXIA 
La mayoria da los materiales que producen anafilaxia son pmteinas, 
ck variado origen (vegeMl, animal a de sintecis), aunque Pos polisacáridos 
t a m b i  p W n  ser atero@nh 364. Sustancias de bajo peso molecuhr 
&an haptenos, que no sdn antigénicos. por ssi mismos, peso que 
adquiewn esta capacidad si eltos mismas o alguno de sus rnetabolitos 
forman miaces embies con pmtelnas def huésped '". Estas sustancias 
son capa- de producir maocfm de hipersmsibrlidzid mediadas por IgE. 
e)tfas muchas sususstarasías con capaces de! p-w ~eaeciones amfd&~ücas, 
elinicammte indisfing- de las p r o d d a s  por mecenfano $E, pero con 
un rnetsnísmr> pabgénim. hdepefidjente de la prsduccíón de una IgE 
espmifica. Tales wadras de anM& se fec conoce dásicamente owno 
bfiafiiactofdes. 
La l i  de qmttrs cagacec de produc;ir cuadras de araafflaxh es 
eXRfM5a y mnaírma cr-8 mn la introdMirn de nuevos materiales. 
Nanernes un mpaw de aquellas sustancias mcis comunes prixiwtcms de 
m o W a  Cata 119.) 
Para muchos agentes o causas implicados respofis&k!s de tos 
episadias de anafilalpia, ya haptcmos o antígenm mmpfetss, rrl mecanismo 
&E es !a &n c& o m& probable de los mimm. Este mecanismo ha 
sEdb cons- etl nrspmaablei de LEI anrafilaxia cau.i& por antibióbs, 
protedaas exirañas, &OS medicamentos, alientos y veneno de 
himmóptems ' .  
Uno de las medimmen.hos de baio -o mole~ular más frecuente 
y cldsl~rnente implicado en e! desencadenamiento de la anafilaxia es la 
penic'dina 342, as{ m otros anübiMios estrechamente relacianados 
con la misma, como las penicilinas sernisintifkas, y ccfaiosporinas y 
mbs recientemente bs manobar;&nes y tos mrbapenes. Por otra parte, 
en los frftimos afios, se han demostrado también la presencia de 
reacciones aférgicas específicas para ciertas penicilmas sernisintetiws, 
coma la amctxicititi o algunas cefalmporh-ras, reacciones que se han 
reladonado con la presencia de anticuerpos IgE que reconocen coma 
epítopo fa cadena Lateral det antibiótico en cuestión m. El reconocimiento 
de estas reacciones especificas contra la amoxicilina y otros beta- 
iaaámicos. probablemente, se deban a 10s cambios en el consumo de 
un grupo más amplio de beta-lactámicos que se ha producido en Los 
ditimos 10 anos, con lo cual los pácietites se exponen a una mayor 
diversidad de patencialec haptmos Contribuyendo a esta idea eclá el 
dato que en un esbdia holandbs de casos-Cshorb de 1993, en el cual ia 
amoxidlína fue tras glafenina la causa medicarnentosa m6s 
frecuente de anafilaxia 332ga. 
CAUSAS DE ANAFILAXIA fclas~cados por mecanismo 
pa&5rgwiíca] 
I.Anafd;acia mediada por anticuetpos $E específicos 
porhamas 
a p&c&a, pm-Mnas semisintéacas. 
0 *OS antibilihs (su#amKlas, sstreptanriuna, tet&cfkias). 
o ralajan- musculares, tjopentona. 
8 AINB flaimz01onas, gtafenim..) 
P &idode&sna 
por antigenos compfetos 
C3 suewr;, inmunq$&uünas o anticuerpos de pmedmrja animal. 
o homxuias (insulina, ACTH. PTW, %%-¡...l. 
13 venenas de hiPltWirip&ros 
u mtractcos de ril-umoafergems. 
a quimogapalna. 
O psr&siaOs ( e c f , i m  pnubsus, anitk)kiwimjex). 
o sriimentcs 
J* det rekio ve@eM: frutas, frutos sews... 
.J del reino animal: leche de v e ,  huevo .... 
r prociuw hem&ims: sangre, gamma-gfabulínas .... 
h m m s  can membrana 6e mlofán 
3.Por altemciones dei rnemEmlismo del ácido awquiúónico 
4.Pw defpmuiaciim di- de mEIst:o&w 
* aganhes opiaCeras 
relajantes musculms 
e anhiiBtiwc con gran carga eléctrbx polknixina B 
getatinaa 
conbastes yacíadas 
S.Por otros rnecaqismos 
A n a h i a  inducida por et ejercicio 
Anafjlaxia par pfogesterdna 
+ Anafilaxia KIíopatica 
Tsbfa Eii. Ca~deanaEbi ia ,   as por mecaaismo psiogénic~. 
Otm antibióticac romo kis sulfamidas, estreptmicina y teu;1ciclinas 
tarnbiin han sido reconacidas m causas de reaccj0ne-s anafiládicas 
mediadas par IgE, aunque el mecanismo inmunológm para cada uno de 
estas antibidtidos no ha sido tan estudiado y delineado como la penicifina, 
con q u ~  la exwpción de tac s u ~ m i ú a s  Oa. 
Los ~~ de anafílzmh prsdtscidas por rdaiantes nau~~~karas. 0 la 
tkmentonzr, han sida E;?Jcpliios por h existencia de anticuewos IgE 
especktiims hto obstante &nto los relajantes musculares como la 
tiopenbna y &os ane-cos gene&?s iiw~en capacídad de poduiñr 
Ilibr!Wn da histanina, por mecanismos independientes de !os de una &E 
especificsf, m i s m o s  que no han sido wncrrrtados. La capacidad d e  
Bbetaci6n de tik&mina de estos agentes depende de la regibn del Guerpo 
de dande los masbcitos son obtenidos y cada agente en parücular '? 
E# p M o  de etibn~ usedo para esbril'uar aparatos de IPemcPdiiis, 
pmiuce amiros de anflaxia en llos usuarios d e  estos aparatos. Este 
ptspamdo time capísmd ck! reacoiwiar con protehas, debido a svs 
propíedadm éihuilá-, b que le conderk en w hapteno con fuerte 
capacKlcld s~nsibillzante y con capaciM pasa atterar las cam*rl&[ias de 
W pratefnas a las que se unen y crear nuevos determinantes antigenicos 348 
"O. 3% ha enconbdo m eel suero de es&@ pacientes arrtieuerpos IgE contra 
r?l complejo aibfvmina hwnana alterada y o&o de etjleno "'. También se 
han descrito casos de anafüaxia por suirnomafna en pacientes sometídos 
a qmirinudwii* de hemias dkcah3s 
Entre las Wrmon- graduWras de tos cuadros de anafilaxia 
dastacai ia insulina. Se han dscnto cuadros de anafüaxb wn las insdmas 
de origen bairi~t y porcino, pero tamMPn m las msulinas humanas 
abtenidas por recMnbrnción genktica (rDNA «isul¡a), en probable relación 
en estas úitimas con una estructura terciaria diferente a la de la insulina 
humana ' l .  utras hormonas tambi6n impliidas en los cuadros de 
anafífaxia han sido la AeTW y raramente la PTH y la TRH ". 
Los venenos de bimen6~teros Con una de las causas reconocidas de 
anafilaxia más dásieas. &rito era nuestro pafs corno intt?macionalmente 
. En tos Estados Unidos el vera@na inoculado por la pimdura de la 
hormiga foja (%re ant) tambikn ec otra causa de anafiíaxia Varios 
t>Wios bmbién pueden producir cuadros de anafilaxia. entre dtoU el 
e ~ b w  g d o s u s  y el ankalo's ssimpex. Estms causas de anafilaxia 
se& discutidas de forma más detallada, mas tarde, en el apartado del 
diagnbsiica diferencia!. También los extractos de alergenos usados mn 
fines diagnttcti~~~ y teapéutims han producido cuadros de anafilaxia, a 
veces fatales 
Exkb una gran Esta de afimentoc rqonsabfes de kic cuadros de 
amafil;uria. de origen vegetal y &d. En general ks aIé~genos 
atunankíos san giimpmteínas h i i o l u b ~ ,  temoestablas y resistentes a 
prohasas y a medios &&dos 276. En k~ W r a s  Unidos kts cacahuetes, ias 
nueces. ios pescados, cntstaceos, !os mluscos, la saja. la ieche de 
vaca y los huevos. estos 2 \itomos entre ios niAos, son Fos sdimenbs m;ás 
kewerttemente impMw en eZ d-denaMnto de eshs cuadros 
En atros ismib&x geográficos, mn Mb'i alime~'sacios diferentes. las 
pmvakmcks de seaisibiii in cambia As¡ en Suiza !os alimentos 
v-etates se enc~miran á la cabeza do los aibrgenoc alimentanos con una 
frecuencia del SO%, seguido M huevo, leche, pescados y cnistáw. En el 
estudia de Akgológlca, realkado en Espaila, m Ia pobfaci6n mayor de 5 
a- h causa tlPSS fWcwnte de alergia aümentctria es la pnxlucida por 
frutas frétscaJ, seguida de la hipersenskYlidad a frutos secos ". El grado de 
hi~rsemr'bir'idad puede ser tan intensa que 4 paciente des!sarrolbj. los 
sintomas de hipersensibdidad cuando el abrnento m wesBn es% siendo 
manipulada en su proximidad. U d n a d o  y la presenacidn de hs 
afknentos pueden variar la arttgenicidad de  las mismos. Asimismo loc 
pacientes que han presentado episodios de anañlaxia por alimentos 
pmsenian tamkritsn riniüs o asma por fiiersensibiiidad a pólenes, 
probablemente par feactividad entre pólenes y aLimentos vegetaies, 
al wmpartir ambos ectnrcturas prdeícas. romo el antígeno mayur de! 
abedut (Bet v I), las profilinas y probatsiemente determinantes 
'13. %a hidrocarbonadoc de glicoprateInas vegetales - 
1 .1 .62MIUZXtA PRODUCIDA POR ACTNACIÓN DEL 
CQMPLRbkNtO 
Cuadras d e  anafilaxia pueden aparem coma recultada de fa 
administracicSn de sangre, piasrna, suero, productos fraccionados del suero, 
o inmwioglabulinas. Solo una mínoria de casas se debe a la transfemcia 
de IgE específica m t F a  un beteminado aiétgeno @or ejemplo penicilina] al 
cual el paciente pcsterioranente es expuesto o a la transfusión de un 
aít5rgenca al cual 1 paciente esta previamente sensibilizado. En la gran 
mayoría de jos MCOS &e tipo de reacciones con las ~roductos hemáticos 
se debe a maccipnes de inmunowmp@ y la subsecuente actRraei6n del 
complemnto. Los complejos de pmtefnas, capaces de activar el 
complemento, pueden ya esiar presente8 y prefomados en  esto5 
productos, sobe talo en Rs casos cle inmunoglobulinas y fwxiones 
pumdeifr de ~ P I W .  Ecta cwnp?e& su& estar formadas por 
ampkjoe; hmum a agregadas de lgG de gran peso mdecular formados 
'Fn " S, Otras tleires. sin -nbatgo, bs inmuraocompiejos se 
fcmtaBo Tn WO* e?n pacientes que poseen ant i cmps  IgG contra ia I ~ A  
pmser& en estos prorductm Remeti-. Tales anticuerpos suelen .aparecer 
en 4a de tor; i n d m w  m cbikiencda sdectiva de IgA Q de aiguna 
subolase de IgA, ¡o5 MI& d d o  múftjgles transfusiones tp se han 
sensit3it'eado a óavés dd paso de san* por la pfamta. En la gran 
maypxia de Ics =os estas VtdMduos poseen IgG contra la lgPi 
trawfbfnw, y no w les ciemu&w igE por prueba cut&nea o "in vitro" 
ia lgA, el plasma, a e&-. La acAhci631 del complementa por las 
os de 190 o fos 00mpoeJbs QG4gA ptiadrrcen anafilotoxinas con las 
propiedades ya &&m de sustmcias Sin embargo en unos pocos 
it?&Mduus oon inmuncxlefi&ncia vatIabIe cwriún, con anafilaxia tras fa 
infusi6n dt3 piMduetos que o~ntrnian igA, se les ha dmostrado la presentía 
de #gE mntra &i 1gA &unas de las mmm por tas waies ios pacientes 
knian cuadros m&- tms la hfusi&n de gammagok>bulis, han 
d~tcapw&& a! m estar presentes los agregados de IgG en las nuevas 
preparaciones de ~mmagiobulifias intmenosas, o a la preparación de 
66.288 garnmaigicibulias con muy bajo contenido de IgA . 
1.Lfifi3ALTERAC16iNES DEL R¡EXABOtlSMO DEL AClDO 
~ i a ó ~ 1 ~ 0  
Pam explicar el mecanismo por el cual la aspirina y otros WlNEs 
producen aaiilaxia, se han implicado vanos mecanis3ncrs 253,314, 
e Un mecanismo eatá fnedmdo anticuerpos IqE esoecífms contra un 
deteminad& anatgtSi. En este casa al paciente solo manifiesta el 
cuadro r h  anaMei cuando se expone a dicho analgésico tolerando, al 
menos, $S analg&iixts de las otras familias de AINEs. En nuestro 
WW las casos rraás conocidos son los cuadros de anafilaxia por 
pirazdmas en fos que en una pmporción significativa pueden 
hail;uce pruebas cutáneas posíavac (73-72%) m% las mismas 253, 
* En otro9 castss el wadm de anafnaxia se produce con varios AlNEs no 
dacion&os wtwctumlmente, En estoc casos el mecanismo Unplicado 
puede ser f%m~l&@a, a h v& de la &&&&% de la cicloxotienasa del 
fI-w&&mo det dcC& arequidljnico. -8 mecanicrnos pueden actuar 
en estos casos. As1 en una pblacidn de ppacintes con asma por AINEs, 
una muaflri m e m  r;kt krs mismos (3 de 17) tuvieran, aparte de los 
sintomag reispiiarios. ev*&ncia de afectación sict4mim con ffushing, 
rutx&x%n o d i a .  Sofa en estos 3 pacientes se Weneió un 
aumerris de fa triptasa sé& y fa hisbmiia tras Ia prolrocación. NIím 
tanto, el Pesto de b $4 pacientes, kts cuales solo e x p e r i m ~ m n  el 
&sioo brammpsmoI m ai@m deva~iiones de fa triptasa Estos 
h-11- sugiewn que 10s ADMEs, bien directamente o a &av& de 
rnexkcbm !tlwadw par ofms &lulas Mamatorias, pueden a&ar los 
m m s .  Otro trmtmisrno implicado serla fa adivacitfin de ta cascada 
del camphwmb. 
Exi~tcsn cuadros cle %natiMar producidos por mentes diaandsticos y 
, que üenm cawddad de producir tibemcion de histarnina 
diesde r n e W o s  y hsóñba, &ir& en ppobiacifin nomial, como en los 
pacierrttm que hapl SMWQ =Cos WKIS Entre estos se induyen los 
s p h p ~ ,  derbs w1tbi6im 6011 g m  carga et8c2rica. reiejantes muscuiarec 
%m. 211 
, cierto5 e v m ~ s  de! píasma m o  las getatinas =, preparaciones 
pamntmles de hietro y de f m a  más suesüonabkr los conimstes yodados 
Gmeraimwite estos agmkns praducen los cu&nís de anafilaxia can la 
primemi e- a dichos ;~11mbss, sin que se requiera una s~biSización 
previa. 
En e! seisr, de bs medíos de contraste .saciado &te un riesgo 
inmentado de nyw!ticir9n dd cuadro de anafilaxia, en pacientes con 
histoh de reaenec  pmvias, tras ptistedo~s exposiciones '? En el 
desencadenamienta de eistac reacciones se han implicado varios 
m~~.anisrrpos, m e  eliw la ac&mcion del complemento, la #beración directa 
de histamina desge m a ~ ~ .  y bac0ftos, el reclutamiento de múltiples 
m ~ d ~  inBmatorioc o la inhtbicidn de fa wlinesterasa 20.48.176 
I.llfi.t3TROS MECANISMOS 
Can ila popularkaMrSn m muchos ambientes del ejercicio físico, 
c:c:c:c:c:c:c:c:c:t:(:(:(:(:(:(:(:(:(:(: famra de mnbnimhcto del asp&o fisieo y de la salud, se ha 
inmrnenhdo enw los aterg6Iogos el teconocimiento def cuadro de la 
Anafilaxi% iwucida DQÍ el eiercicig (AE) 'SS, '.. ~stoc pacientes 
experimentan cuadras t3pieos de anafiiaxh precipttados por una gran 
vetiedad de actjmxia Fi&as (correr, spntnt, jugar al tenis 0 %o1 ...). Un 
subgnipo de estos paeKtW sdo exp&menta ~JS cwdsos de anafifaxia m 
estado poslpandrlal, sea cual sea el alimento que el pawernte tome. 
También ss: ha &relacianado esto5 epíSOams con la toma previa de giohol o 
aspuma. Por fin ciño subgrupo de packmks requieren para que se predpite 
el cuadrrs ~ E I  anañ1axia ia irigesta previa de un ralimento específico, el 
mismo pare mda paciente, a f imm at cuat el paciente generaimente 
dmuesóa kaimncibilid&. E r r b  los ~imentos a Jos que se ha jmpliwdo, 
m tistos; pacientes, se enw-n los mariscos, el apio, melomi6n trigo... 
En los padentes sbn ME, se ha d m m o  m las m a w -  
S d ~ n u l a n  m una @mía muy similar a ta degranulación 
intlrtcada C#N un 
S- que ccmluckn a los @pisedios de AIE no se conoce. Lo m& 
wroslrnil es que 103 rnastdkm ole mtaa pacientes reciban estfrnulos que 
p&p&m su Ilqrsintdadbn, &O estlmufm nerviosos procedentec def 
sistem authoma ns ccrli*@fcáno adrm&gico y del cisterna a- 
admner~b, pueden jugar un papel en el desencadenamiento de estoc 
~ ~ r n  tdum~h epimd110. En pacientes m AIE que solo se 
desen=- en d e&do pmpartdn'd pueden tener respuestas 
anamak e est idos  efemtes autbnornos o una eiaboración anómaia de 
neurop&ptid~c. Asi por ejemplo la gastrina es capaz de pmdunr tíberación 
de mediadores en rnastwibs cMneos humanos. Por otra parte en los 
pa&ntt;s.que tienen episadi~s de AIE prdpIteidos por un alimento 
e&pmifico y al cual el paciente presenta hipmemibitidad inmediata, es 
pocibia que estímulo IgE zmtígeno-anticuerpo no sea capaz de producir 
I f í c i ó n  de mwfiadores desde bs mastUcitOS en reposo, pero sí lo es 
cuando d ejercido disminuye el umbral de lbem'ón de mediadores de íos 
tn-. Asi se ha victo como la respuesta .cutánea a varios 
sxxetagcgw, como ei 48BO y a ¡a cadsina aumentan en esto$ pao.ientes 
cuande resdikan ejemic'm y rxlrnlrn e f  alimento específico. pero no tras el 
eje&& o la toma del alimenb por separado 36% 180 
Existen casos de mujeres con epbodios de anafilaxb, con una gran 
r e w m  de Las e~isodioa-, que han disminuido sus episodios tras 
~ferac$3mfa con análogos de ta M-RH (LH-RHa), cuyo mecanismo de 
Ewilln es inducir fa menopaucia al suprimir la respues& hy3ofisaria al LH- 
RH, ai ifupw k;k~ recepto fe^ del mismo . Estas pacientes 
e w n ' m & n  cuaidms $e anatitah cuando reciblan antidades muy 
PasqUeflas is ~ & ~ i - p t a g ~ b ~ ~  o m infusión de LN-RH 303. tos 
autonrs mduían que esños asadros se Wian a una anaNaxia par 
, ciesakimo una serie de carackrÍsIíws en estas mujeres: 
ser m- de 35 añw;, i?kbria de dtrhPleit3n ovárica, en muchas de ellas 
la 8ima p& tfe %ratañfiienta homional. LOS misinbs autores no 
mm;tramn evidm* de antkxmpas fgE oarotrá ia pmgesterona. ni que la 
m a  fuese capan de am-r !a Lrtiiberacitrn de mediadores de iras 
~~ cuando a estos se les enfrenta con vé&s sécfetagogos ? 
Hay una subpobtacíbn de pacientes que experimentan cuadros 
m m w  de a~iiiiwria cuya cotoiogía no se pu& filiar a pesar de una 
évalumith y & m a &  cuidadosa. Tales paciente8 se Isn; etiqueta dentro 
del grupo am@m de la . Esta entidad es el objeto de 
a;& te&, y wta ckwtiúa ni& adehb. 
El d~gnóstiot, suele ser etiídenie cuando los signos y sintomas de 
awfllaxia txxmm inmedisitamee después dd contacto wn ia sustancia o 
ef agente prec$itEaW, sobre todo si cst paciente ha experimentado 
tspisodías gimilarcjs con La núsma susmua 384. Es esencial para el 
diagntrsikoo ia presmda de ia ob$twcdón larlngea, hipotensiún, síntomas 
gastrointeshakts y &neos generaldas s o b  o en combinación . 
Generalmente y sobre iodo en los cuadros de anafifaxia por mecanismo 
IgE el episodio d e m a  dentro de los 30 a 80 minutos de la exposición al 
agente en cuestidn y en casos ex~tpcbnales los síntomas pueden llegar a 
etmsarse S horas corno máximo 366. 
De ~ Q S  diverso8 mediadores fjbesados tras la activación de 10s 
tnasb&e, taltts corno la PGD2 o el LTC4 o la histarnina o la triptasa, esta 
última es la tinica que conserva las propiedades de marcador espedco de 
la mtbcidn de mastocaioc, p e r ~ í s t ~ a  en la circul;sción después de su 
b m c i 5 n  y exis@-t&t en cantidades i m p m  en los masbcjCos ? Esta 
es la rerlrn por la que fa gpbsa se vlem utilizando en los Mimos afios 
cwrto un ~a~cadr;w de la aetivacii5n de íos meis~rtOS, y por tanto es úüI en 
et CfiÍn&fic~ de 10s mdrm de anamaixia. Para su cdekminacibn se &iza 
un imunoerscayti m doa aMwergm monodonales, con capacidad para 
&estar ~Madec mayores de 1 WJmL . En el suero de iridwiduos 
nomtakrs 8a tnptaCa se enamtm pbh &bajo de I n g r M .  fi los episodloc 
de anaifikuúa con t\ipakmsión generalmente tos nRPele% que se aicanzan 
eon mayores d& 5 ~ I J r n t  Tras la picadura de un hmen6ptero el pico de !a 
sce abnm a la h w  ~ n z a r r a t a   declinar desp.& de la priniera 
o segunda bom, teniendo una vida media de 4,5 a 9 5  horas. Cuando ia vía 
& en&%& CM o&Isfdrm e6 #a endouenúsa él pico so& ser a los 15 
mKuttocr. 
Se ha des& --ante, tramo b y  2 f m a s  de triptasa. Una la 
a que es inactivis -menb y se detecta devada en  fa m a s ~ 8 i s  y 
la Prye M es actkrEl m m a W  y apa- elevada en los cuadros db 
&ummu& s. El kmunoencayo que so, uiüika mrnercialmenb detecta 
una m ~ ~ n  (1& laa ?r@tasét ccy fa $44 
Se 'ha compmdo  la r%?mc%dhd de la €r@tasa para el diagn6stico 
ckr maíiJaxIzt. Así en j9 pasimks muertos pw anafilaxia la triptasa fue 
medida an suc?ras obttrnidus antes de ia muerte o en las 24 horas siguientes 
a la muerte. La tripbsa m t s n m ~  awnentacla en todos los casos salvo en 
2 de bc 8 casos de anaMax3a por alimentos de los que constaba la serie. 
E h  contra, la atptam pew@neciB a nbeb basales en 57 controles post- 
mortem ? Si embargo en un estudio reciena! 2? rear1~ado con muestras 
de sangre post-mortem de pacientes, e n  los que m, había ninguna 
evidencia de anafilaxia fatal, ce widenciO como la triplasa estaba eievada 
en 31 de 49 muestras (63,2%) )y de manera significativa e n  7 (14,2%) 
pacieW Q5 ngrlrnu. En otro estudio m l i i d o  m en 68 sueros obtenidos 
p(xst-mm&m de pacientes muertas de manera inesperada se enconte que 
en t6 de S8 psickm (22%) se SbtcMeron niveles de triptasa mayores de 5 
ngM y mayores de $0 ngrlmL. irn 9 (13%). En esos mismos sueros 
previamente se habla objetivado en 22 (23216) pacientec nivetes elevados de 
BgE conW el veneno de himenópters. Solo en 4 (5,8%) hubo. a h vez, 
nivefe$ elevados de triphw (310 ngrImL) y niv~Ies positivos de anticuerpos 
contra el ~8neno de hirnen&ten,. Por otm parte w hubo dikrencias en las 
causas de dadas por ka autopsia entre los pacientes con niveles 
ekvados de Mptasra y los, pacientes sin aumento de la tripbsa. De estos 
estudias se de- o que ta anafilaxia fatal como causa de muerte esta 
i-da o qm {a ~ m a  ng debeh sw utilizada como biw criterio 
parsi d d'itlós%có de muerte por ana1taxla Asi para ~ r n ~ i n ~ e r  ta 
oonjuncjb de lii detmnací8n de fa Mptasa coma marsador de activacien 
p r s - m  y !a de-ación de la @E sérica como ma7Eadw de una 
sensibb&n pm-mm&m da un diqnbstrco fiable de la causa de la 
nu#tttbt. M en el mismo eshdio d d e  demosaó elevaciones de la Mptasa 
en $7 de d 9  pa&enks m W  por ranafiiaxia, ~ u n g n g e r ~ ~  vio como la igE 
sirica esp&Wica m enconbaba devada en 5 de las B fataiidades por 
pimdum ale h~nen(3ptem y en 8 de las 8 muertes por alimento. 
En cuan& a tai del método para el din0stica de 
anafilax'i esta ~sfidiúdlo pmbablemenie por la vía de introducci0n del 
antlps y par la gmeded de Iwr, cuadros Asl en el estudio de Yunginger 
363 de iw 99 pz&mtes mems por mafihxh fatal los 2 i5nicos que no 
W W m  f=iiWm devatJbs &! ñip- fueron 2 casos de anafiiaxia por 
atímntw. Ad misnw, sa ev- qtm css &Mía niveles mayores de 
triptasa ein !os casi?% $B amfflaxla en loc que el agente va por vía 
p%mnbfal que en 10s ESOS de anatl1curla alimentaria. En otFo estudio 274 la 
á5pSasa sé&a kier ckfemtinilda en 5 pacientes con anafilaxia severa por 
alimentos ( 3  can muerte, otrr, con andlaxia casi fafd y 3 con anafilaxia 
gwe), evideciíihndose ~630 2 ~ S O S  .en los que hubo niveles mayores de 1 
rigrlmt. La nizCtn que pueda expüaw la d h c i a  de niveles de triptasa, 
segh ni lavba de enhada del &&geno, radique en que los rnastocks MCTC, 
que müenen quimasa y giptasa, son degranuiados preferentemente 
cuando el antigeno mtPa gúr \Aa pamteral y tos mactdbs MCT, que 
oontism tripitasa no @masa, cuando la entrada es por vía dtgeT;tiva 
? tas mastoGitos MGTC cantienen m6s triptaca que las rnaskicitos MCT 
. ~ f i m c i h  esque en aQunos casos de anafilaxia se activen otras 
vlas que no sean &S rnas-os 
EI otro d m i n a n k  de la sensijliiidad de 4a tdptasa en el diagniistim 
de la anafi1;urIa es !a gravedad del cuadro. En un estudio en el que se 
re di^ pir;adurac d&beradas de hmenópteros en el hospital a 61 pacientes 
con c u m  gteifi'w de anañhxla pw picadura da hhenóptero, se abser.6 
GMno en aqueUas mentas con w&os moderedos de anamaxia k 
ttipbsa se e W  mío en 9 de 18 pacientes (4 S&%), mientras que en los 
paMw,tes mn amgaaxia wera tras la provcicación la triphsa se e W  en 
16 de 17 pderttes {M,iD/Q), siendo el aumento mayor entre los pacientes 
can ibtcialfilaxia severa que entre los pacientes m anafilaxia moderada 
Se& d i o  en el diagnBstic0 Glf~en~iaI de la semi& 
enfamredades que pueden simular anafilaxia cmmpondiente a amafilaxia 
irimp6ac;a { W n  1.11.4.2) 
En 49178 y 1979 m 2 series Isidependientes £3acala y iiebennm '* 
d@sofWmm 11 y 18 pwen&%s, l e s p & b m n b ,  que tenían egisod'os de 
rrn&HW&, en @unas caggs Wlrentes. En dichas enfermos a pesar d e  
m eva1ua&%n cuidadasa m a@ encor&6 antlgeno o causa responsables 
de Iwi mismos, B una enfenrtdd éiitematMi que pudiese cbular los 
episadios de anafiIzucPa De esta manera el i&mino ana-a Cdiopática 
(Al) fus aa~&&a p m  estos r mas. 
A k, Iargo de kis mmo~ afios, desde su descnpci0n, $e han ido 
prabiiearrdo, por #mite? del @mpo de la NORTMSTEW UNRTERSIW 
(NU) de CMe@ del DE P~ttemn, 8edes con mayor numero de pacientes 
cada v a ,  que en kl Mima se& supera los 335 casos 36, i~74,zsr,2m,~m. M, 
S5* 
Las manrfesacioms &nieas de &os pacientes son similares a los 
de ia9 pacíem con anafilaxia de causa conocida . La presencia de 
ufPic8ria o angWeme se recúge en e f  300% de los casos. Asimismo la 
obstnibcih de la vla a é m  ak, el edema severo faringeo, signos de 
bmcoespamo, súicbpe o hipotensión, y signos a síntomas 
gastroi&wtinales de anrriifaKia. aparecen en diversas combinaciones 
asM;iadoc al cuadra Mttanéb. En las 2 úItimas series publicadas 74. m la 
abstnimIíQn efé la via a @ m  alta fue el hallazgo mas mente  entre los 
signos de & a c i ó n  de Brganos. Por otra parte el angioedema ec más 
frewontc- que la wtiemi~t 3ei.m 
A veces tos episodios de anatitaxia pueden Ikgar a revestir una gran 
gravedad. con episoeijos casi fatales, m afectación cardiaca y presencia de 
infarto de rnimd's Wr la anafilaxia En 10s 2 úftimos años el grupo de 
la NU ha d d  3 msos de muerte que fueron achacados a episodios de 
anDPRIaxia idlopática 1w. 261 
Par Ofrg parte se ha de& en los pacientes con Al una prevalencia 
i nmntao fa  de entidades como la atapia y ta ~ r t i ~ d a .  Asf Wtre el 43 y el 
53% da? fos errfennocs cm Al tenían también enfmedades  atópicas 
M, 354 
m- que @&e m 22 a un 38% de esiw m í s m  pacientes tuvieron 
u- cr angíotscdema alltes de !os e ~ a c  d e  N 74' %. Asimismo en los 
padentes con Al hasta un 11 a un 15% de los pacientes presentan 
74 231 
~MWS de analiiaxisi indrrcida por el: ejercicio . 
L% AB se ha d i o  en Amfhxia Idiopátfca en Anaiitaxia 
idi@p4tka Gmeralizada {AKi) si a le presencia de urticaria o angioedema 
se une sínkrrnas o signlls de brotaespasmo, hipotensión, sincope o 
sintcanaa g- coa a sin dectackh de ia wia akrea alta; y en 
AnafiDrurtsl idiopáirilm can Awaa.dma (&-A) si los cuadros de urticaria o 
angiwüema s610 se asadan a slnfomas a signos de obstrucci6n de vía 
aBtwt alta, o edema fa~ngetlb, o adema m%No de bngua sin otras 
manifesta&m $¡&micas ? La jusM~ad6n. de esta diwisiin se debe a la 
epeWftn oonstmte en el m b o  enfermo de un mismo tipo de Al 
A pesar de que fas pnrpiems series de Al friemn disignosücadas ya 
hace mi 20 a!?%, tapa& de las d % W s  series del grupo de Paii-erson, 
solo &os 3 grupas, han pubtlciado su escpwienda '"* '" , y ninguno d e  
eNos s a b  et gnipo de la NorllaWewteti t f n ~ ~ ~ ,  han publicado de 
manefa o o H i @  sobre está entidad, siendo este grupo el que ha aportado, 
casi de m a m  &miva, la nwiyoría d e  la conocimientos que se tiene 
wtoKe ia A# No m&&?, por gitm parte, ninguna serie europea a española 
sohe esta entidad* si e a t ~ * b n  de los 4 casos de O M e  P4. Así pues 
p m  n-o Ias ípmtaciones de otros grupos que confirmen o 
n?pFbclurcan kus hallazgos de las series dei gnrpo d e  Ghicago d e  la NU, y de 
grupos qufi baten a pacíentets con Al pnxedentes de poblaciones de las 
consultas d@ Alergia de nu&m país, que en algunos aspectos pueden ser 
diferentes a los vistos en otras tireas geogMfcas, con diferentes 
exp&&nes &@ni-, $&r- hábitos alimenticios, diferentes 
accesos al cisterna $e salud ... 
Por otra parte la diikión de Al m AEG y Al-A se ha basado, como 
ha quedado dicho, fio persistencia en el tiempo de un mismo modelo de 
Pmentadón &nia ? Sin embargo no se ha estudiado de manera 
&temática s i-omda si exk& difmcias clfnicas entre ambos 
~ul>üpos de A#, que pudiesen mpf'car loc diferentes modelos d e  
PktsentsdIin. Estas drferencias podrian estar presentes en distintos 
m- de pre6entcaCjbn de varías características clínicas, mmo las 
enfe-efles atQpicras, 0 la urticaria; en diferentes prorpWico~ de la 
e n f e & ;  en dbrerpfss nexmidadec de rnédicacih; en diferentes 
pzttagenia s...... 
tdo se han hecho estudios en la población general para saber la 
pm- de la WI en !a m h a .  Sin embarga ei disponemos de dafos de 
pmkrrisia de Al dentro de pobWwres de pacientes con anaWaxla de 
d i l e s  or@mh~s que  dan a ~orrsurtas de Alergia, y de apdrnacíones 
s le pmva-a de la maMaKia SrSIoptA%isw. 
En una serie de 89 pachtes con anafilaxia, W O I ~ ~  afirma que en 
nmrolhos casofi ett agente coisud m desmocido, pero no adaran la 
fnmen6iá exacta Laa mismos a&ms en una ~ Í s i i  sobre el tratamiente 
de kr M, e8ti-n que al-or a m& rfe rnjtad de fos pacientes, que 
acuden a una consufta de Aiergia por episodios de anafilaxia, el diagnostico 
de saüda es el de Al 'y Oáa vctz el mimo grupo en una serie de 267 
pac#!ntes m at&iiaxia de kidas ka causas, encontraron que un 36% de 
caeibs, el agente causal no se pudo encontrar, y que en su serie hubo 
una t m c i a  a !a mwmda de 10s 8 ~ h d i ~ ~  j5". 
En una serie de -M1 casas de anafilaxia, 34 casos fueron de origen 
Ktiopátiw, es decir ahdedor del 2% ,3% de los casos Douglas '=, en otra 
serie de 59 p&nt&s con ansiñlaxia, encuentra que los episodios de 
anatifaxia de origen idi@ticD aparecen en  12 (a0,3%), mientms que en 
una serie de pdertbs con anafilaxia que fueron seguidos por teléfono tras 
a&¡ a urgencias, un 23 % (4 de 17') ef diagnostico de presunción fue el de 
M ' .  P&my en una de 174 pacientes procedentes de 
tngla4.em cia una prwaleda del 19,2% {33 pacien-1. Es de& dentro de 
wta paMa&n de pacientes diagnostimdw de anafilaxia en una consulta 
de Aíepgia Ia pmvakhcla de Al as& en@ ei 20 al 3% de los casos (entre 
un cuarto a un tercio de iús casos de anafikxh de cualquier causa). 
En un estudio de la NU r&¡k en el que se mana  
cuesaOnarias si 75 aie~6la~os dmbuidos por toda la geografía de Estados 
Unídas, pqunH&oseks sobre el nomero de casos de anafilaxia 
idiapritica visas pw =da uno de &os, se recogió 633 casos entre los 68 
akqpmgos que ~ p a n d i ~ m n .  Los investigadores de dicho estudio 
exhpolaron kis 639 casos m i d o s  a las 4000 alerg6bgas que cal- 
que hay m íZ,stadm Unidas, obteniendo unas &as de 33808 msos 
poaiMes (20582-47024 con el 95% de intenraio de confianza). Los autores 
racxmow'an qw tales cifms eran un níirnem muy alto, pen, apuntaban que 
podií ser indw mayrr, ya que no se mmtemp- kis casos de Al que 
BEllO pooHari ser V~&S por los M i  deatemih primaria. 
La mayoría de tos wcientes (5457%) se wnipan entre 10s 20 a as 
M afhs  R.^'^^, wnqw la e m a d  se dístribuye entre loc todos los 
g n ; i p o s d t s c e d a d , ~ ~ e g a g á s s m á s ~ m a s f a c O y f ~ s 8 3 a f i ~  78,231 
En Espaila, amo  ha quedado dicho, OkMs presentó 4 casos de 
rinañteixii9 id i i t i c ;a ,  IDdQIB de g m  gravedad, con hiotensi0n 
documerrtada. Sako esta paqMa serie no se tia put4ücado en Ecpafia, ni 
en Eumpa m& seties sobre la Ai. Así pues parece necesario conocer la 
malirld en MQ&O mdloI m &es m& grandes, y con un amplio 
eqectm de severWad de la enfermedad, que r e m  todos los espectros de 
la enfermegad, desde los casos Wes a los severos. Tambi6n es importante 
conocer la pmv&nda de ta A# entre las pacientes Uon anafilaxia de 
walquier causa, k cual nas dar& una dimensión de cuan frecuente es la 
apafifMn de k 431. 
Loc diwersos autor@$ que han plrblicado sobre la Af han explorado 
una serie de mecanismos que pudiesen e ~ I l c a r  las razones por la que 
determinarlos pacientes tienen episóctias de A?. Otras veces cimplemente 
se Ewan levantado hipbtesis CLI~OS eshdbs faltan por d~~afr~llar o publicar. 
ta mayorfa de lzts mces los estudios no han permitido confirmar las 
hip6tesis enunciadas, 
&a maprfa de loa autores at&uyen la cama de los episodios de Al 
e una EictN&dn mcsiiwia de los mast~eitos o bas6filos con la consiguiente 
i i imcih de diaolorc!s ~ c t í v o s .  A favor de esta Mpótesis se encuentra 
que en fos episodios agudos de bI Ia hisfamina plasdtica 'm y urinaria 
ce enaienban efetladas; m k n m  que la mima disminuye a nides 
n m *  entre Fw; a 3 p M  l .  En vatios casos de Al se ha visto cama 
la triptasa Wkh au-a por encRIta de sus valores normales en sl 
t ramrso de sendos e p W o l i  de Al 287.323 . Como se sabe la himmina es 
producida y &macerada predaminankmente por ios masáricitos y b a s o ~  
a y tLt @tasa es un marcador eswfica de aWdad de bs mastocitos 
Sin mbzugo no se p i i i o  establecer d Qngen o la causa que 
or$iPraria dk;ha &d6n. Asl se ha M k n t a d o  impticar diversos 
m n i s m o s .  
Aigunas wmoquinas, ccin sus pr~pieclades wmo factorec 
O i M o r t a s  de &mina (HRF), podrim ser resp~nsabies de los epicodios 
de M. ;Estos íkctores se kws ha implicado rni enfemiedades &picas como la 
rinias o el asma "3 y edl la uflcada snfemedade~ que ya se han descrito 
m o  ziswiadas a h Al. Por otra parte, las mismas quemoqujnas e n  
eantjdades &S pequeñas que las gue producen liberación de  hisiarnina, 
pueden inhibir la liímci6n de füs"rrnina producida por otras o la misma 
quemoquina 'M QUMS una IiberaMn incontroiada de estas quemoquinas 
o una ausencia de mntrsl de ias mismas pudieran desencadenar en 
algunos mas los episcuiilis de AI 
l.lf.3.1.2ACTNAC16N AWOlNMUNE 13E WOFlLUS O MASTUCITOS 
tos enticuerpos conb'a b fgE o @ o n b  el receptor de alta afinidad de 
h ¡gE FwRf) presente en brrcófjlos y maskrcitos, tienen capacidad de 
Iíberar histarnina dÉisde estas &hlas '41. En vanos trabajos de un grupo 
inglés se ha podido reiacionsr, en un gran grupo de pacientes, la existencia 
urticaria Mdnics Man la presencia de autoanticuerpos contra la IgE 
Pre- en los bacMias o m m  el F&1 de los mismos 117.133.134 . Quizá 
en  los pacientec m Al sa pueda descubrir la existencia de dichos 
i B U W c u e p ,  y estos tener relaci6n ta)n la acüvidád de la Al. 
En ires mujeres se ha descrito la presencia muy recurrente de 
episodkis de anañiiax6a (m*}, y que &S episodios se podían 
mpmd&r ~ o n  la p m v w  eon min-mas cantidades de pmgesterona o la 
imi de LH)3H y cesar o b i n u i r  con la rmfewtornía o ia induccih de 
ia menopw'a m anákyJas de la S_MW m. . Sin embargo en las 
rni@res oen Al, I ú s  episodios de anafh& suele tener un curso menos 
wmrente, m mayor bndmch a la remisiún, y suelen responder a fús 
s t e r o k k s  oralas+ suceso que no ocum con ias mujeres con anafilaxia por 
!a p m g e s m n a  Sln embarga en alguna de los pacientes descritas con 
amfilmia got grogmbmna Im episodios disminuyeron pera no cesaron 
tras la m f e m f a  ? Por aira parte la progsbrone no afeeta Ur vitnt la 
libsrackh de tiisbmina dr; la M o s  de bs pacientes con Al 
~e han desérito varice casos de anafilaxia por sumtos 3n. Por 
otra parte tambiin se ha visfo ama los suifrtm pueden etevar de una 
mamm moderada 1% hlstamina pbm8ticlr ? Estos mcanismos también 
padrlan wpi¡~;át kts cuadras de anasillaxiia que también se producen en 
alguno$ msas de reaaciones adversas a 10s suKtc>s. Sin embargo en 2 
estudios de pacientes con M, que en tata[ c~mptelan 32 pacientes 205, 307 
los Su&tos m reprodujem 10s cuadros de anafilaxia en 31 de los 
paciantes, mientras que en uno /m resubdos fueron difíciles de interpretar 
m. Toek, ello va en contra de la responsabilidad de tos sulfitos en la 
patogenfa de ica Al. 
1.11.5.1.5~T1VBCiOM MEDIAD,, POR taE DE MAS70CiTOS O 
BASOFILOS POR UM ANTiENO NO SOSPECHADO 
Es posible que en ciertas wsos de Al un ahento escondido o un 
medicarn~nto no sospechado, de diicif diagn4stícoI pueda ser responsable, 
fi eravExs de un mecanismo IgE especifico. de la libwación de mediadores 
desde los bas6filos o mstocitm de estos pacientes 295: así en una serie de 
302 pacientes can ei diagnocti~t bicial de Al, una baterÍa de pruebas 
cuthtsas con atimentos no uimtiñes (ecpe~k~ o alhntos usados en 
comidas o rmtamnt~~ &nims) p d b  estiitalecer en 7 pacientes el origen 
alimentado de tas wisodios de anafilaxia $''. Existen varios mecanismcs 
que pueden ha@r que un alim- d W m d o  na sea evidente para el 
pa&n€e que lo csmume 3'2. La musa más mmiin es ia contaminación de 
un afimento segm poi. otro al que e{ paciente es hiperse~~ibb, mando se 
utiliza iQs mismos utericitios para preparar o servir ambos. Otra causa por k 
que un dir-ljmto pasa indewo es un etiquetado erróneo '" que no 
inelw twlos Ebs fseirnmw de! dmenio, inchiido los que entran en 
mfnimos cantidades 0 los que no se .tiene otrtigación d e  declarar o vienen 
listadas no por su nombe sino por su  función (emulslfcador, probina, 
t?mIu~or...) o por un n o m h  no mún.  Asf e f  huevo, la feche, el 
psmda, la @:a, krs mmhuet.e% tan uüli~zados ampliamente en la industria 
atimticiói ylor sus propw* 8 i d o  su  presencia no explícitada 
aramente en el e m a d 6  c ~ l ;  ios productos 312. 
Por otra parte, sbwsiones btyfsras de la IgE &rica total se han 
visto durante los episcidios de anañiaxia en un pacbnte c m  Al y 
ei@vwionm de la IgE bta! se han M a  durante cuadros d e  anafilaxia 
psr ~niciW '*, medicamento al quc. se! k ha implicado m responsable 
mmascarado de episodios de hipermengbih'dad inmediata d e  pacientes que 
tornaban productos fdcteos. Sin embargo los pacientes con 
hipersensibilidad a ia psniciüna, y gue tienen cuadros de anafilaxia por la 
misma al t m  pKXfuGtOS 1Ci-, son exGepGklnales y muestran una 
himsibüidad exquisita a fa peniciBm. Mste descnto un caso d e  un 
paciente mn estas m r a M m s  etiquetado como Al, que tenía episodios 
r e c u m t e s  de anafitmh desde hacia 30 áiim al tomar leche y al ayudar a 
un veterinario que llevaba penidllria en su Bdso ". Sin embargo en una 
se& de Ai '" las pruebas cutáneas a determinantes mayores y menores de 
la penblina fuwon negativas. En consecuencia dada ta excepcianalidad d e  
estos pacientes con hipemsibilidad extrema a la penicilina, también deben 
resultar e x m n a h j  los casos d e  Al recurrente producidos por una 
hipercencibítidad no seospmhada a !a peniCi1'm. 
Obo atét-geno desencadenante d e  episodios d e  anafilaxia, sin causa 
evidente es el '%. Personas con hipersensibilidad al látex pueden 
expedmntar ánsRIaxiá: en una gran variedad d e  situacíanes maicas, entre 
las que ee han desdo sondas unnadas, condones, en la cinrgia 
i-Aminal, en el parto o en la cirugía cxfontol@$~a. También se han 
Ciecctilo casw da anafsfaxia trac el mntedo m pelotas, a con d mango de 
una raque& de squash: . Por aPra pafts los Únicos casos d e  anafilaxia 
fatal clescrifos han sida tras el cmttzcio con sondias d e  ifitex utilizadas paw 
e n e m a  de bada tos grupos de riesgo para el desamllo de 
h i ~ ~ i d a d  ai &ex se crmnBan entre los trabajadores de1 personíd 
sannW.  t&mjado~~?s de !a industria dei caucho, pacientes con 
&Wrsplas'aa srsnaeadas a rníttíaples p ~ i m i o ~ s  quinírgims, pacientes 
atQS~~15 ' .  La ruta de eqmsidh causante de los cuadros de anafifaxia al 
Gtex pwde !?m cudquUiera, hduyenslo b piel, las membranas rnucosas, 
irihda&n, infusíbn ináavenos3a o contado intraoperatorio 
En pacientes m mfermedah at6picac. coma dermatitis atopica, 
afe* awntzirira, @ni% aKtrgim o asma a l e ~ . o ,  tos bacófilos de ectos 
pacientes rmmtmn tm inmerita de la *W~asabiIW comparado con 
b a m  de padBnbs nomates controlec . Dada La gran 
pmaMcis de atspiai m pacientEs con Af, una interesante hipotesis es que 
fm m i a ~ t a e s  B !os ft%it;dbijos de las pacientes con Al, tengan una mayor 
ndeli)saa>ikifv2*. No atatante no se ha m i d o  demostrar que la liberación de 
mediadores que se pruduw m la Ai st;a debida a una "hypendeasafxlity" o 
mayar faeiiidad paca la libatxsk5n sjfe medisidores por parte de basófilos o 
rnamdbs. Así cuamia se ha hecho mtrademarreacción con morfina 
(wdagogo de? kac naastrdos], en pacÍentes con Al y nomiales, no se ha 
encomdo clifpxencias ~ ~ i i v a c  en las &ea§ de habón y entwna 
producKigas '". Tampou, se ha encontrado diferencias entre pacientes con 
Al y no atópicos, en la li&&6n espontanea de h i i i n a  o la producida 
por anti-igE en basóftlos =. 
Ba96filás y n i a W o s  expresan receptores para varias citoquinas, 
ésperríalmenfe k s  basófiios Por otra parte varias citoquinas tienen 
una profunda inñuent;ia d r e  los ba&fi!Ús. La ñL-3 sobre todo y también 
aiinque menos Mensammts otra ~ibquinas corno la tL-5, la IL-1. el lFy, 
aumentan ia respuesta de los basdfifos a varios ~e@tagOgOS, así como h 
iiberacih de vario9 mediadores, tanto la histarnina como el LJCQ "'. Por 
oífa parte e! SCF aumenta la trberauón de histamina en mastacitoc y 
baMos, 
Eri t%ntasfw especular que las effxtos de una o varias citoquinas, 
aumentslMo la mhabiiity de mctcaks y bast%ilos, pueden ser los 
feqm&ia de aiguraa de las causas de Al, Sin emba~o la~y?Ieasabd& de 
ba* y msWm controlada de %mis compleja por ~ F i o s  
facbm, tales a m o  d mQoi geMca, ia edad, hctores ambiertwes , b 
d hace drfíci que citoquinas Cnculantes o la simple exposición local pueda 
set ia expi ' i f in  iotaf o h¡ca de un hipWw aumento de la mIeasab&ty 
de ma-S y basMjlos 
!,lt.3,4.8.~YOR SEWlBlL5DAD D ORGANO DIANA A LOS 
MEBIACIORE@ 
M se ha ~cvkiendarkr cqris w.sta una mayor sensibüidad del 6rgano 
diana a tos medíadom de fa$ m-. En un estudio no se enconfró que 
bs paeientas son A! difrbran de una mnwa sígnifiwtiva, de pacientes 
at¿@icos y wn urlicaria cnlnica, en su reacüvidad cutánea a varios 
mc?diademss de los rntx?to&s, tales como el LTD4 (kuaoúieno D4), el PAF 
{factor activadar @aquetario) e IliHtmina 12'. 
Es Wido c ~ n o  la aefivwibn del complemento puede generar 
fraOeian(ss del mismo mft capacidades de producir Iberaeón de mediadores 
desde ha básófilos y mastom, así como con propiedades intrinsecas 
vasbdrl-, bmmnsMoras, y mstrictoras del músculo liso 30.338 
Son las Ilamad<is anatilotúxúias. En un caso descrito de anafilaxia 
íeH~páíh 3z, 10s episdios de anafilaxia se acompafiaban de  depleoción 
del cMnpiemento a la hora o a tas 6 horas del comienzo del cuadro. A los 8 
t'n- tras d ataque los niveles & C2 y C4 hemolíticos permanecían bajos. 
mientras que! tos ni& de proteinac de las mismas frac~iones del 
complemento estaban ntxmaitjs. Todo eNo sugería la presencia de un 
complemento inestable. Sin embago en una de  las ultimas series de M de 
la Nortbwe~ten blniv%~ity en 15 de 175 pacientes se descubrieron 
niveles bvemenb bajos de complemento, pero no se encontraron 
diferencias en las manifestaciones ciinicas con los pacientes de la misma 
serie m niveles del mpbmwtto nonnaies, haciendo pensar a los autores 
que kiU episodios de M ti6 !s relacionaban con los descensos del 
G a f n r n ~ b .  
tos etsadros be Al-á tienen semejanza con el angioedema producido 
pur iohibidores de ia enzima de canversiún de la angíotensina (1ECA) 
Una expIi6;aciOn rrtrg&da pam explicar et angioedma producido por los 
1EXX es que estos hilubi4n ta degradación Be las wininas, con lo que se 
praduoe vasaciitatación, a u m b  de ta pemealsiad capllar y angioedema 
ES pos%& qw, las quininas puedan ser responsables de algunos msos 
de4-A" 
Es decir ¡os mecanlsrñas pa&g$nicos de la Al permanecen elusivos, 
a pesar de las variaU hipóts9is que han sido comentadas. Sin embargo 
estos estudios sueien ser únicos, y otKW aUtol"és O grupos no han ensayado 
otros disetlos. Por e&a parte no se ha establecido si los diversos 
parám- irssatdido8 a p a m  representados de manera d i e n t e  entre 
bs distintos s~~ de Al. 
Par oRa parte atrcs pasibfes etiúlogías, que se han descrito 
recientemente mmo ceusas de enferedades relacionadas o de 
anafilaxia de causa desconocida, no han sido estudiadas, de  forma 
sistemática, en  los casos de Al. Así 1a presencia de autoanticuerpos contea 
la el FmRl de mastodos y basúfitos, que son esponsables de  algunos 
msos de urticaria cr0nic;a Miopáaca '=, puede jugar un papel etiológico en 
una enfemedad en la que se sospecha que los mastocitos juegan un papel 
importante. Asimismo Audicam 17' ha descubierto que la hipersensibilidad 
al anisakis simplex fue la causa reyioncabk! de u& casos de anafilaxia 
de musa desconocida. Dada lo reciente de esta comunicación no se ha 
estudiado el papel de la hipersensibilidad al anisakis simplex entre los 
pacientes con A. Tampoco se ha estudiado de manera sistematica y 
exbma el papel de determinados agentes etiológicos conocidos como 
causa de anafilaxia de origen inadvew c C ~ O  el i&x, 0 10s p-Iactámicos. 
Como fra quedado dicho ha sido descritas alias prevalencias de  
atcipia (43%43%) y urticaria (22-3=) entre los pacientes con Al 74,254,354 
Una pregunta no contestada es la r d n  o razones por la que algunos 
pacientes oon atopia y urticaria decarrollan episodios de Al, y otros no. %da 
pues interesante ectabtecer que fawres de tiesgo hacen que un paciente 
con atopia o urticaria desancUe cuadras de Al. probabb que el 
retmno*krtto o K f e n t í f i d n  d e  estos factores pueda arrojar luz sobre tos 
mscenismoc de desenfadenmiento de los episodios de anafilda 
id-apática. 
Al ser  la Al un d l a g m o  de  ~)~:Iusi&n B muy importante descartas 
m-ades que pueden SKnuLar anaHaxia y causas de anafilaxia no 
evidentes flbbh fl1) 
En un gran &mero de casos la relación entre los episodjoc de  
anañMa y el ager& reaponszhb es evidente. Pero en afKls casos la 
musa no es tan explicita. Por ello es necesario descartar causas 
r e c ~ w a s  de anafilaxia entre los paeiedes con Al: 
l.lf.4.4.1 .&N.WILAXiA POR ROTURA DE QUISTE HíDATIDICO 
ta M a s i s  es urta inf&ón causada por larvas de varias 
espeMes de ed?inomms. En el área mediterránea el parásito responsable 
es d W M ~ u s  ganubsus. LOS síntomas d e  la infección se decarrallan 
cuando el qui- origina problemas de espacio por su  gran tamaño, dando 
en el higado dolor abdominal y coies;tasis, y en el pulmón dolor gleurítico y 
tos. 8 cuadro de ariafwa se produce por la ruptura o por la perdida 
episirdica de ut3 quiste hidatidico, pudiendo también producir tal 
contingencia prurito, urticaria, fiebre+ eosinofika y en casos muy severos 
anatílaxh fatal 2Y 
El diagnostica de esta enüdad empieza a sospecharse ante la 
existencia de  una imagen quística única s múitiple 95 en una Fadiografia de 
t&m, en una w r a f l a  o tomogda  &al computarkada del hígado, mn la 
característica a m a  hidatidica en áreas dependientes . El diagnóstico 
especifica puede realbitse por aspiración guiada can tomograsa axial, con 
pretratmiento con aibemtarol durante un mes, para evitar complicaciones 
derivadas de ta ruptura det qsiiste; y m métodos seml-gicc>s. En cuanto a 
estos Bltimos la IgE especifica para echinoc6mo supera a las técnicas 
clasia de hemaglutinacibn, agluünecibn y fiijacibn de complemento que 
dekzaban anfiuerpos fgG e IgM 'o Los tests swolbgicos san posiüvos en 
ef (SO al 90% de los casos, siendo muy Míes cuando son posiüvos ya que la 
. . 
vacbwhd d a  con otro$ cectados de e h s  pruebas, no invalida el 
diagnostja, dada l;lc caracWiSacas clÍnicac de Ia enSerm&d producida por 
este p ~ i  
l.Ii.4.3.2.ANAFILAXlA POR ANfSAKlS S1MPLEX (AK) 
El kK puealtg producir cuadras de anafilaxia recurrente en 
pacientes que in@xen p~scada ínhtado por d mismo j7. Dicttos 
episadias de anafilaxia tienen fa pwii&dad de que el paciente puede 
tolerar ei pescada entre krs epjsodiis. Para {legar af diagnbstico el grupo 
de V i i a  recomienda 1% presencia de una historia de episodios 
rrscurre-S de anafü~xta o urticaria a las varias horas de ta ingesta dei 
PE.SGaC;IO, con pruebas cut8neas negativas a pescados, pero si pruebas 
cutáneas positivas y una IgE especifica positiva a AK 18.w~ 
%.11.4.í.3.14NAlrlLAXS POR AGENTE N0 SOSPECHADO 
Como ha quedado expWo en la S-Ón l.lf.3.1.5. de paiugenia, 
dhssos agentes no reconacidr,~ o no sospechados por el paciente o el 
médiw, t a k  como dimentas medkamentas " o látex pueden ser 
mspmsables de cuadros de anafilaxia, que pueden ser etiquetados 
enbneamenk de Al. Por tanto es necesario descartar sistemáticamente 
esta posibilidad en loc pacientes con Al. 
Este t&mino describe a pacíentec que usan de forma indebida 
sewicias de urgencias. Este síndrome aparece en países donde el acceso a 
fos 9ervicioc sanitarios es libre. Generalmente aparece en pacientes 
jóvenes, mn diversas probbmas psiquiátricos. En algunos casos los 
pacientes pertenecen a pnrfesiones sanitarias y cueien ser reacios a la 
atendisn psiquwca. 
Así en el sindrome de MaInchaussen se ha descrita en pacientes que 
ingieren deliberadamente praductos o agentes a tos cuaLes el pacíente sabe 
que tiene hipe~sensibílidad, Mes como aspirina o nueces '28. 
DIAGffOS77CO DIFERENCIAL DE ANAFIUXIA IDIOPÁTJCA 
3. ANAFILBiXIAC EN GAClSA NO EVIDENTE 
Anafkda por W r a  de quiste hidátK1ico 
AnaIlaxia par anisau SimplexX 
a Anafiida gm agentes no sospechados: rnedkarnentos. alimentos, látex. .. 
e Shdmme de Manchausen y anafrlaxla hcticia 
2. ENFERMERAíiE8 QUE SIMULEN ANAfiWUA 
Flush 
u F h i s h ~ o n a l  
o Fb&men~p~iúsics 
a Fiush por atcohd 
a Flwh por sustancias edgenas 
c Ftush per tumores: WPoma, Carcinoma medalar de tlroides, 
Feacromoha, Síndrome mrelnojde 
o PIwh di- la Mpllepsia riiutrnwnet 
a n~stmidioMtkp 
Sindme del mstaumte 
o Glu?arnato monoc6dioo 
O &cPmbroidosis 
8 Sfndromes por prraduixkln mitlgena da histarnina 
o Enatocitosis 
e Leucemias basdfiia Y oromielocttica 
Angioedema por dékit de 6I:inhibldor esterasa 
Angioedema por inibidores de ta ECA 
Sfndrome de hiperpemeabilidad capilar generaiizada 
Manifestaciones sistérnlcas de la urticaria a fngore 
a Otras causas de shock, que el shock anafmdico: h~poml~rnico, wdjl5genic0, 
distflbutivo y obstructivo 
Sincape vasovaga1 
Enhedades psiquiatikas: 
o Ataques de pdnic6 
a Síndrome de disfuneirln de fa cuerda vocal 
ra Twstomos de sornaaZaci6n 
Tabla IV. Diagndstico diferencial de anallaxis idiopátics 
I.IIA.2.ENFERFll~S QUE PUEDEN SBMULAR ANAFILAXIA 
El fendmeno del Rusfihg se produce por una vasodilatación 
transitoria, rfebida a factores emocbnates, autónomos o endocrinos; así 
como a la accibn directa de sustancias químicas vasCGctivas sobre los 
wms sangdneos d6micos w. Afecta de modo earacterlsüca a la cara, 
porci8n superior del tronco y Breas epigaUttl~~~, afectando raramente a 
lotras h a s  cama las nalgas. Las reacciones ele ñosA generalmente se 
gssewan tan mayor Wcuericia en la m, &bid0 a qué los vasos cutaneos 
son Wiás t r e c u ~  e n  esta área y a que el mntrol n e d  del músculo g c o  
vmular en fa cara es más vasodilatador qttht vasuconstnctor Pwede 
producirse por v&as causas, tale\; como: 
l.l.4.2.1.3.FLUSHINU INDWIDCP POR EL ALCOHOL 
Se bata de una niwpesta &mala ai alcohol 34e, especia!rnenfie 
frecuente en chm y japoneses, asociada a diferencias 
geMcamentrr d ~ n a d a s  en tos koertzlmas de la deshidrogenasa 
del aIcoh01 y aldehldo. Los sfntomas s610 aparecen cuando la 
abholemia supera un WO mbaí. 
Es@ cuadro debe d~renciam@ de! ñusbing inducido por bebidas 
aiImh2,fis fmentadas, tales corno e1 jerez o la cerveza, que llevan 
susmuas v a s o e a s  corno Ia hisbrnina y la tiramina. Tambii la 
ing- del alcohol, expuesto a diversas custancias quimicac 
industriales, da hgar a un síndrome por aldehidos. caracterizado por 
flslsriing intmso, y a veces a urticaria y pmIPIO. f or otra parte algunos 
diabBticm tratados m doproparnida o tobultamida presentan un 
flusfiing facial tras fa Mgasfa de alcohol. Este fenómeno se hereda de 
.forma autosómica iaesiva. También se produce un flushing con el 
alcahol, cuando este se torna con los ffirmacos antabús y el 
metronidatol. La dermatitis de contacto alérgica debida al suffuro de 
tetrametütium, que se emplea en la goma, algunos jabones y como 
kngicida, puede exaceharse con 1st ingestión del alcohol. 
l.iI.4.2.1 .cl.FLUSHING INDUCIDO POR DIVERSAS SUSTANC1AS 
El glu&m&o mnocBdiw es el tecpansablt? del slndtome del 
restaurante chino. Se comentará más adelante en la sección del 
sfndrome det restauranfe (Sección 1.11.4.2.2.), La cawaicina que viene 
confeniáo en la guindilla puede inducir hshing, así coma el 
sódm que se aiiade a pmdudas &micos curados, como las -
salchichas de frankkirt. 
La mayor& de tos Mrmacos vasodiatadores como los nWos pueden 
causar vasodilahción. La vancomicina produce el síndrome d d  c&io 
rojo &as su infucián endavenosa rápida y, 
1.11.42.1.6RUSNING E TUMOREC ENDOCRINOS 
a JWshina del Carcinoma Medular de Tiroides zw 
+ 8Indrome Camh&&: . . . .  . Las manifesfaMones def sindrame incluyen h 
cl;5sjca *da c& ñushing, 6 i e a  y enfemedad Wular canl'aca, 
siendo menos común las telangiectasias, la tacrimaciDn excesiva, el 
edema fadal, !as lesiones habonosas, el prurito, kis sibilanbsl y la 
hfputensidn pafaxísüm. Estos síntomas se manifiestan en forma 
cspisód.ica y en aalgnos casos el ñush pude dum de horas a días. 
La mtxfidfin de4 ácido 5hiroxi-indol-acétlw (5-HíAA), un 
metabofi de la setotonina, es la prueba diagnóstica más Mil. En d 
75% de los pacientes con el sfndrome se detectan niveles por 
encima de 15 rngr sn orina de 24 horas. A veces el tumor no puede 
convertir el tnipbfano en enerotonha, por pérdida de las enzimas 
mmspondier&s, y por tanto no formar SHIIA, con lo cual este no 
se encuentFa en la orina. En este caso la detemiinación de la 
sercltonina en orina dar5 el diagnostico, ya que las células renales 
isoniienen lars enzimas encargadas de ta obtencian de ka swoionina 
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Feucmmecitoma: Las crisis kiipertensivas son las que pueden 
mnfbndirse con un episodio de anafiiaxia. Los paroxismos pueden 
ser muy frecuentes o en intervatos de semanas o meses. Son 
bruscas en et comienzo, y pueden durar de minutos a horas o más. 
En la crisis puede aparecer cefalea, palpitaciones, sudoración 
pmfusa, aprehensitin. dolor torácico o abdominal, nauseas o 
v6mitoc. Tanto rubefadrjn como palidez pusden acompañar a la 
crisis, La precibn arteria1 está eeuada en limites aiamarrtes, El 
paroxismo puede ser desencadenado por cualquier actividad que 
desplace los contenidos abdominales. Esta íespumb m flushing 
se ha asociada a los ~ m ~ o m a s  produdores de &renalha 68, 
Ei diagnfx&co se establiéce por Ia demcsaiaciórt de una excreción 
i n m m d a  de ~atecokminas a rn&twJlitas de hs 
catecoilaminas. Generahe* la recogida de una orina de 24 horas, 
y fa dos- en la rnlsma del %c;ido vandilmándelico, o de  
im&n&m, a de catecataminas libres es suficiente para el 
dbgnostko. La rrealización de doc de iustas tres determinaciones 
a m m  la seguridad del diagnf&im. En la gran mayoría de los 
casos tos niveles en &m de catdaminas libms, de metanefnnas 
y del &sido vandihnand4lie~ esHn elevadas mis de tres veces el 
vabr nomai '". 
La presemh de pnirtto, o de wrü~rla o angioedema, con la 
ausencia de K m b n ,  y ei no aumenta de las catecolam'mas o 
sus mtaboütos 6x1 la afina de 24 hom orientarán al diagnostice de 
un episodio de anafilaxia, si este episodio pudiera confundirse m 
una a?&+ hipertwrshra de un feocrmacitsma. 
W s  paoienfes se presentan con episodios transitorios de 
descargas autm6micas paroxl~tticas, que pniducen hipertensión, 
taquicardia a ñW. El diagnastEco se debe considerar en todos los 
packntes can una hictoria de ñmhing y episodios de pérdida d e  
conciencia u otro signo que sugiera epilepsia. 
Dos gnipos de trabajo han descrito un gmpo de 11 y 10 pacientes 
tespecüvarnente 5' que rnanktan episodii recurrentes de 
flushU?g, asociadas a síntomas gastmintesünales, respiratorios o 
cardiolágicoc de dífetente intensidad y en los que a pesar de un 
estudio extenso no se llega a estabfecer el origen. En estos pacientes 
existe un pre&minio del sexo femenino (más de los 2/31, y se 
observan que son joven= o están en la d a d  media tk? la vida. La 
cfurací6in de los síntomas iec grande de más de 7 afioc de duración en 
las 2 series. Entre kis enfermos de Frieriman " el 50% de los 
pacientes trabajaban en trabajos relacionados con la salud. 
ks síntomas primarios con el flusft c m  SU dis-k-hución tipica (cara. 
cuelso, tórax en  aigunoc y menos frecuentemente en área epigástrica), 
con un gran porcentaje de dolor abdominal o dianea, despues de los 
ataques de ñushhg. Otros síntomas o signos menos frecuenfemente 
informados por estos grupos son: wtkarEa o hinchazón facial, eritema, 
h i s i 6 n ,  y síntomas respiratorios varios- Cuando los ataques de 
ñu& W n  contemplados por afgún rnedíco dei grupo de Fríeaman @' 
no ae objetni6 !a afedacidn gemfzada de ¡a iubefacción, ni la 
urticaria, ni ia pmmcia de sibr&mtes. 
Un 86% de Isos enfermos de F~edman tuvieron manifestaciones 
psíqui;a$jcas etiquetadm de desordenes de somatizaclón, sin que se 
ptiidiwe eshbtecer si el desorden p s i q W c o  es secundario a la 
repe:rcusibn pskm16g'ica de una enfemdad recuivcisie y de larga 
dmdc5n, b bkn e9 una manifestación primaria que hace emgemr y 
magnificar los sintomas de mshing a los pacientec. 108 enfermos de 
M& 'no tuvieron vatoracibn psiquiátrha. 
El 40% de los pacientes de Ftiedman W e m n  pniebas cut6neas 
posMvas a afgunixs de los neumoal6rgenos probados, uno de eltos 
tuvo un cuadro cutáneo tras toma de  alimentos, y otro tuvo 3 episodio 
anafiW60 tras toma de alimentos. En total un 50% de pacientes 
tuvieron enhmaedades aatópis, prevalencia de atopia mayor que d 
de la poblacián general del área gecgr%ca del autor. 
Entre y durante los episodios de ñush no hubo incremento de la 
Mstarnima plamnática en los pacientes de friedrnan '?. En los 
enhrmas de AidM S se hicieron deteminaciones de rnuttitud de 
honnúnas, neump&ptjdoc, proctaglandinas y serotonina can ácido 
hktroxi-indol-aCeGc0. Las anomafias bisquímicas de estos pacientes 
no fueron consisfentes. En 4 pacientes (36%) hubo elevación de la 
sefatonina u otros neur@ptidoc. Dos pacientes tuvieron elevaciones 
de la sustancia P que retornaron a la normalidad despub del 
tratamienta con el análogo de la somatostatina S M S  201-995. Otra 
paciente tuvo elevación del VIP, que no volvió a la normalidad 
después'de tratamiento con el analogo de la comatostatina. Otra 
paciente tuvo elevación de la Prostagtandina E2, motilina, SRIF y 
Sustancia P en diferentes momentos. 
En gstnerai alguno de ias enfermos Be AldBch parecen tener un 
aim miás severo y m mayor afetmih vasalar fhipohsíón o 
perctida de conciencia) que loa e n f e m  d d  gnzpo de Fnedman ". 
L?ama la atmciOn ¡a gran frecuencia de -dón de los episodios. En 
el 60% de las pacientes de Fiieaman * la frecuen~ia es diaria y en los 
que menas {id 20%) de 2 a 4 episodios por mes. 
A diirenda de las pacienbs con e! Síndrome Carcinoide la respuesta 
al an&logo üe fa S o m a n a  SNlS 201-995 es pobre (&o mejorfa o 
cese det cuadr~ en 2 de 8 pacientes). No obstante el FIusbing 
IdwpAIco parece tener un curso benigno, aunque los síntomas 
pa.tzirer;en persistir durante zafios, aunque con menor frecuencia en !a 
apsAicribt3 dld IOS episMüos. 
Reambr;sr anafltá&cas o anafrlactoides acunen a los minutos o a 
las 2 horas después de la ingesta de alimentos en establecimientos 
pfibticos. Entre !os agentes causatas d e s ~ s  e encuentran alérgenos 
ahntsriQs, ccnservantes {metabisuffios), mejomn.tes de$ sabor (glutamato 
monoscídica), toxinas íneiuidac en los alfmentoc {ieccombroidosis). No 
hablaremos sobre las casos pmducKIm por alergia alimentaria y por suffitos, 
ya comsniados en otras partas de esta bsis 297. 
Las sintomas producidos pat el gtutamaio monoc5diod son mliitipies, 
incluyendo: ñushing, pamtesias, tiolor torácico, quemazón facial, mareo, 
sudora&n, cefalea constrictiva bltemparal, palpirtaci~n, CieWfdad, nauseas y 
vómitos. Como es sabido el glutamato monosédico se encuentra en la 
comida china y el sindrme producido por esta sustancia se ha llamado 
síndrome del restauranté chino. También es añadido a la comida japonesa 
y d d  Sureste Así&tico, asi como !as dietas hipocalóricas. El comienzo de los 
sintwnas ocurre a tos 10 a 20 minutos decpués dé ia ingesta de !a comida, 
durando el episodio 20 a 30 minutas Para algunos autores el cuadro es 
debido a la estjmulaci6n del sictema nervioso perifehcb y es dependiente de 
ia dosis. 
Pescados y mariscos mntamfnadac par diferentes toxinas pueden 
produclr d i n t e s  cuadros c(hicbs que generalmente combinan 
sintomas gactrointestinales y neuro~cos 137. Entre estos cuadros clinicos, 
unta de &os la e~mmbmido$¡s sirplu1a los síntomas producidos por la 
hictamina y es prcducido por ia ingestihn de peoes, en mal estado, del 
onlen de los escombroides. ta enfermedad se cara&& por dushing, 
uftlmria, pnMto generatido, cefalea, mareo, quemazón de boca y 
garganta, calambres a'bdominaies, nausea., drnitos y diarrea. En casos más 
severos puede aparecer bniincoespasm y distresc respiratorio. Los 
sintomas comisman antre porx>c muwtos a pocas horas dei al'~mta 
ingerido, generahnte a .fa media hora. La duradOn media de la 
énfeanedad es de 4 horas;. Se que la escombrotoxina está formada por 
la hiemirta y otras susbncias temtoef;tables reracionadas 
famaco5ógik;amenfe con la histamina como Ia saurina. Tanto la hlctamina, 
oomo la eauÍina se jemái l~~  por ia a d n  de ciertas bacterias marinas, 
eamo el Meus moqaniir y la KkbsMIa pneumoniae, que contaminan la 
carne del pescado. La histamiina y Ia sauaa se produce por la 
d~#xtMüacibn de fa histidina, kr cual ocurre de manera opüma entre 20 y 
30 OC. E! cmciW~ bacbrlano se prwiwie por sustancias químicas o 
refrigmcibn. El diagnssticg se &bfece por mandar una muestra a un 
labarablio que detesmine el aumento de 4a hictamina o la presencia de 
saurina en el pescado Se debe sospechar esta entidad cuando varios 
casas con las ca~icterísticas descritas aparecen tras eomer un mismo 
pescado, que generalmenb ;es del orden de los escombroides, Mes como 
el M n ,  el bongo o fa cabaia. , los euaies pueden tener un sabor picante 
desagradable, m & l h  y tener m aspecto apanalado. 
I.~I.~.~.~.s~NDRoMEs CON EXCESO DE PRODUCCIÓN ENDÓGENA DE 
HISTAMitW 
La Mastocitosis se caracteriza por una hiperplasia de mastocitos en 
la piel y otros órganos como al tracto gastroíntestinal, medufa ósea, ganglos 
k'nfáücos, hígrido y bazo. Entte sus manifestaciones clínicas m& 
caractwlsti~;a5 incluyen prurito, urfimria, flushing, muceas, vbmitos, diama, 
dolor abdominak, inestabifidad uascul~, cefalea y problemas 
~wropsiqujátricos. La pdqenia de sus manifestaciones deriva de la acción 
del incremento de los mediadores de los rnaCt6citos sobm bs diferentas 
tejidos 207. 
El diagnostico de Mstocrtocis, en un enfermo, se basa etn Ia 
valoracidn car&nta de datos cllnicos, datac de Iaboreitorio y unos hallazgos 
histaltgii tipicos Generairnsnte la rnactocitosis se presenta con los 
signos de la uriicda pigmntoca o nfectmdo de forma difusa a toda $a piel 
(mas-¡ cutánea d'kerninada]. Sin embargo puede haber casos de 
rnasiocitosihsr sin afectacíón cutánea, presetándose con alguna de bs 
cInbmas a signos de afectación de otros brganos (Silcera inexpficable, 
htyiakespIenomegaKa, aWd6n esqueEtica detectada por una 
gmmagrafifl a una radiiograña óseas, cuadros be anafilaxia inexpiicables o 
provocadas por alcohol, aspirina o ínfeccbnes, o episodios de ñushi~g 
inexpiicabfas .....). En pacientes m anañIaxia Miopatica, a veces, puede 
evidenciarse. un incremento de mastockbs de 2 o 4 veces con respecto a 
biopsia de pacientes sanos, debido a fencimenos de vasodilatacibn 
mmntes Sin embaqg~ m tales pacientes no se debería redizar el 
diagnbsüw de msstocitosis, ya que tos hatfazg~s de la biopsia de la piei 
dehe mm-narse m los hailazgos mos&pi~os típicos de la piei de 
la nn%Mosih; En e8f0s casos las elevaciones en plasma u orina de 24 
horas de la histamha, de los rndabolitos on la orina de La PGD2, def 
tramboxano 82 en plasma y d@ la tripba piasm&tica Mientan hada la 
rnasltx-itasis con af9ctaci6n sls%mics, mientras estos mediadores deberr'an 
estar mm- entre ios epepis~os de anafihxb ieiiopátiea %. No obsta* 
casos aislados de pacientes con Al que tienen elevaciones de la 
ktiimina, y hay pacientes mn rnastocitosis que también pueden tener 
valores de histamina en ai rango normal. La repeticiion de la dosificacíán de 
tiistamina en un porcentaje signifimüvo resuelve el problema. Si todavía 
quedasen dudas una biopsia de Ia medula &ea sin la infiltraci0n de tos 
masteas de ¡a misma, descartaría la presencia de una mastocitosis. 
También estos cuadros puerfen producir episodios de anafilaxia o 
dush cimilarrts a los de la mastocitosis. 
l.II.4.2.4.fiNGtOEDEMA POR DEF1CFT BE GI-fNHlBIDOR 
En sus dirsos tipos este cuadro prduse angioedema del tejido 
subcut&neo, de brganos del tubo digestivo y de fa faringe, debido a un déficii 
del Cl-inhiid~r esterasa '. Ecra enzima está encargada, entre otras 
funciones, de regular la actividad del oomplejo C1 y evitar una activaciOn 
Pemnenté y generalizada del compbmenio ? 
8 angiodema del tejiio subcMane0 puede afectar a miembros 
su~riores  infwiores, genitales, cara y nalgas. El edema de los c5rgmos 

grandes cantidad@ de fiquKkr y protehas, desde el espacio intravafxular 
hasta d oomr#mento extmv~s~uhr 218 Se han desdo casos de muerte 
por edema laringeo a ch& 76 Q de incmienda wrdaea en la fase de 
recupemciión, al retomar los líqnridos aporiadm el espacio htravascular. 
Hasia 1993 se hablan &wrh sólo 30 casas 1% 63,75,218,369 
Durante las ataques en el paciente se detecta hallazgos de 
la-* de tismaconcentración (el hematodo puede llegar inckiso a 80, 
la creataiitla aumenta), E&@ las crlsis es I@im encontrar en ia mayoría de 
los G ~ S ~ S  un pica rnonoo-l gmerabnente IgG (25 de 28 casos donde se 
bus66) Los ataques son mcurrentes con una asiduidad vanable, 
enve meses ai 1' semana, con una tendencia a ser progmhramenk mfis 
frecuentes '. 
Para hacer e! diagnostico tiirencial entre los episd~os de SHCG, 
de los cuadras de anafilaxia recammk* nos ayudará el mracter mas 
paraxístia de fa anañliilcia, que esfa se awmpaña Wenternente de 
urticarta yfo eritema y la ausencia ~ o n  la anafilaxia de fa paiifproteIrm 
monoetonal. 
1.11.42.7.REACCtONES S~&MIW DE LA URTICARIA A FRlGORE 
Los pacientes con urtiwna a &+@ore pueden experimentar reacciones 
s i&mi~8 con hipotensión durante actividades como nadar, bafios de agua 
Sría... U diagn(4süoo se m a I i  anie una Mctoria de episodios de urt'tcaria 
tras exposición al Mo y la pnieba del hielo en aquellos cuadros de urticaria a 
frigufe en los qus esta prueba es pos i t iva .  
1.11.4.2.8.OTRAS CAUSAS DE SHOCK QUE EL SHOCK ANAFILACTICO 
Cfásicarnente el shock se dasifica en 4 tipos, desde el punto de vista 
fisiogratoiógico: el shock hipovolémico, el shock canliagénim, el shock 
ob~tntcüm~ y d shmk dktfibuüvo '&. Su valoración y rnonitofización debe 
reatizarse en una Unidad de Cuidadas Inwisivos, lo que permitirá el 
diagnc3stm dierencial '*: 
Se produce una reducción primaría del volumen intavaseular con 
-ida del gasta aardiaca, con dicrninuci8n del hnsporte y del consumo de 
oxlgeno. Se ~a@teriza por los siguienles patrones hemodinAmicos: preción 
ven- ceniral y presión capilar pulmonar disminuidas, con gasbs 
caráiacos bajos y resi-as vascuiares ddémims altas, 
S@ rsiracterb por una aItemi6n primaria de la bmba cardiaca, con 
dispalnumn del gasto &aco por aftewciórs de la función cardiaca. 
Osnerzllrnente la causa más hcuente ec ei infarto agudo de miocardio. Et 
fracaso de1 wentriculo izquierdo se caracteriza por un gasta cardiaca bajo, fa 
pmidn capilar puhnar eievada, tas resw= vaswlares sistérnmlcas 
aIta6, con transgorlte, consm y f%tmcciones de altos. 
Desde et punto de vista fislopatol&gica puse considerarse un shock 
cardioghico, por lo que en algunas dasajc8ciones está incluido en este 
grupo. las causas m& frecuentes son e1 taponamiento Gardiaco y el 
trmbóembolismo pulmonar masivo. En los 2 casos existe una disminución 
del gastú cardiaco de musa exba~rdiaca, pem en el taponamiento la 
presión capilar pulmar está elevada y en e1 tr&ownboilismo pwlrnonar 
masivo es nonal o disminuido. 
las wusas m&s Stcwentes suelen ser el shock séptico y el shock 
anafil8ctico. En una primera fase el patrón es hiperdinámico caracterizado 
por vacadilatácibn penfenm, alto gasto cardiaco, resistencias vasculares 
sistémicas, y pmcargas nomdes o generalmente bajas por la elevación de 
la capacítancia vascriiar. Si m existe tratamiento precoz se desencakna 
una segunda fase hipodmdmica, semejanfe al shock hipovolémico con 
resistencias vascuiates shtérnicas aitas y gasto cardíaco bajo, que puede 
acabr désanoliando un fracaso muttiorghnico. 
1.11.4.28. S/NCOPES VASOVAGALES 
Es uno de krc cuadros más frecuentes oon los que hay que hacer d 
diagnbtico diferencial '@. Los síncopes sé caracterizan por la pmsencia de 
palidez, debilidad, sudor profuso, nausea, v6mii.os, bradicardía e hipotensión 
antes del des%ll&mieatU ? El síncope puede aparecer por razones 
mocionales, de stress, o una inyewibn intramuscular drzlorosa. La 
bradicanjia puede aydar a diferenciar la reacción vaga1 de los cuadros de 
&da.  aunque en fases tempranas de! shock anafilactiw pude haber 
b d i i  364. Las reaociones vamvagafes generalmente no se 
acompañan de manifestaciones de urticaria 
tas enfemedades psiqui6tricas pueden simular las episodios de 
atmSlEuaa. Las cuadros pucden ser inmluntaflos como en los ataques de 
pánico o rsi síndrome de di incíón de la cuerda vocal o voluntafios m o  en 
el cm-idw de NlunCamn. 
l. £1.4.2.30.1 ATAQUES DE P ~ C O  
Los aiaques de, phico  pueden aoompañarse de sintomas 
gasmi-nakts, flwh, taquicatdja. y semacibn de di~r@8 350. LOS ataques 
de Hniw y ei stress pueden producair liberación de histarnina, como sucede 
con pacje- que van ser sometidos a cirugía 23s. '172 
I.~~.~~,Io.~.s~NDRoME DE ISFCIWON DE LA CUERDA VOCAL 
Este slndrwne es debtdo a I;a adusxión invduntaria de (as cuerdas 
vocales Úbstfuyendo la apertura glOtim. El agrupamiento conjunto de las 
cuenfas ~ocí1tec falsas produce cbstru&ón dé ia vía aérea suprior durante 
la inspiracib y fa expiración. El resulbdo es la aparición de sibilanies y un 
estridor inspiratwio, con %tienda de wmiienzo brusco. En afgunas series 
hasta ef 40% de foc pacientes eiiquebdos wmo asma y que no respondan 
a tratamiento agresivo con mwlicadón a n ü a d c a  tuvieron este cuadro 
. Este proceso no es voluntario ni consciente y por tanto no es facticio. La 
mayotía de los pacientec con h a b i m e n t e  en mujeres entre 20 a 40 anos, 
crrn una diferente variedad de trastornos piquiAtncos y muchas veces 
relacÍ0nado.s con k, profesibn sann- 324. R diagnósfico se realiza por 
rínrilaringosmpia ñexibb viendo la aduación de las cuerdas vocales cm una 
pequeiia hendidura abierta en la glotis posterior con retorno a la normalidad 
en el período asintomático lm35fl Ptcf mismo en las curvas de flujo volumen, 
durante el perícido sintomático, se evidencia una meseta en la parte de la 
inspiradón de la curva, demostwndose de esta manera una obstruccbn 
extra-torácica. 
Choy des&&! 12 czms de pacientes con frecuentes y 
persistentes episodios que simulaban IU con varios sintomas d n e o s ,  
l a r f v ,  re5piratorPos y digestivas, en los que no se hallaron signos 
&+tivos que confirmasen los sínbmas referidos por h pauentes y que no 
mpondieron al régimen h&Í& con eteroides usados para los pacientes 
m Af. A~~UMICS de dichas pacientes fueron sometidas a evaluación 
psíqMca, redbiindo el diagnósüco de desorden sornatifome 
irpd&renciadr>. Las @laves para sl slinBsfi@D son la ausencia de datos 
objezivos y fa falta de rt?spuesia ai tratamiento esteroideo. Et diagndstim de 
desarden somaüfrrrme indiferen&do se basa en los siguientes criterios : 
A. Una o más quejas Ptices 
B. Cuafquiera de los puntos 4 o 2 
3 .  Una evaluación adecuada no revela una enfermedad 
org4nfca que jusüfique los s í ~ m a s  del paciente 
2 Si hay una enfermedad wtacionada los problemas físicas o 
las consecuencias sociales u ocilpacionaks con 
desprciporcionadas con lo esperare por los halazgos físicos. 
3. Las sintmas al menos duran 6 semanas. 
4. El trastomo no aparece únicamente en el curso de otro 
mctomo samatiforme, de una disfunción sexuai., de un 
tractorno def ánimo, de un trastorno por ansiedad, de un 
trastorno dd sueño o de  un trastomo psicófim. 
1.II.S.I.PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO 
De manera empIfica el gwpo de P~&?ISOR divide a la Al en 
Al---% @i-F) si el número de episodios que aparecen por año es 
igual o mayor de 6 a[ 860; mientras que fa Al es Al-infrecuente @id) 
cuando las episodios son de menos de 6 al atfo. Esta división permite a 
t i ¡  gnipo b';atar a los pacientes con A! m constemides de forma continúa ú 
sólo iratar a estos pacientes cuando tienen los episodios agudos. 
Por otra parte. el mismo grupa en función de la respuesta al 
~~ preveniivo de la Al cctn Prednisona, define a la Al Gomo 
corü:codependiente si bs pacientes no pueden r&cir la do& de 
esteroídes por debajo d@ una cierta dosis umbral, por detiajo de fa cual 
experimentan episodios de Al . Asimismo cuando la Al 
~osb'dapendiente l dosis umbral es 60 mg a dias aftemos o 20 mg diarios 
de Prednkm la Al se define como Al maiigna. 
En este caso S& str tr;h las episodios agudas 239 con una docis de 
0,3 cc subtxiSniw de una solucidn í:100Q de adrenalina, la dosis 
convensaionai de un aníihfstaminim y 60 mg. de Predniscbna por vía aral. Al 
padmte S@ le recamienda que en cuanto se administre dichos preparados 
acuda m la mayor brevedad posible a un centro de urgencia o pida 
fecomendacionw de su rnMm t-iab'i. Tarntjign af paciente se le 
comenta que la AdrenaIna a adminístrar sea en un d i s p ~ v o  que ya la 
Ik?va precagada para facilitar su administración y se le ensefia el 
procedimbnto de adminisW6n de la misma. 
En &e caso el grupo de Chicago recomienda un tratamiento 
preventEvo para evitar la reamencia de los episodios 239. El &gimen 
comienza con ta administracih de 60 a 1QO mg de Prednisona oralmente 
durante uno semana o hasta qUe los síntomas se controlen. A partir de  ese 
momento las dosis de Prednisona se transforman a una dosis a dias 
alternos de 60 a 100 mg d e  Prednisona, y se intenta disminuir a un ritmo de 
5 a 10 mg por mes a 15 días, Al mismo tiempo se administra dosis 
convencíonales be un antihíctammica ipor ejemplo H'iroxicína 25 mg 18 
horas) y Sabultamd 2 mg cada 8 horas por vía oral. 
Si los enfermos que están recibiendo este tratamiento crcjnico tienen 
un e p ' W i  agudo de anafilaxia mientras se está disminuyendo las dosis 
de Prednima, dicho episodio agudo se trata como se describe para los 
episodios agudos de la Al-infn?cuente. Una vez rtS~eit0 el episodio se 
reajusta la aosis de Paednísona a una dosis a días atterms mayor que h 
tenía el paciente cuando s M 6  el episodio agudo 
En la gmn mayotfa de kic casas la Prednisona consigue reducir la 
frecuencia de episod'os y Wias a Urgencias, entrando en remicí0n o 
msiguiendo que los eplswltos de At sean HiffewenLec. Solo una rninrvía 
necas-rta dosis abs o de mantenimiento para contr&ar la adividad de la 
enfemiedad 
Para aquel& pacientes en que los esteroides no se pueden bajar a 
par& de una detemiiri~4da dosis umbraf, los investigadores de la 
N o m t w  Universrty recomiendan el uso del Ketotifeno '190, 316 
aprovwhand~ sus pmpWades oam estabihdor de 18 membrana de los 
mas-S y con el objetivo de conseguir una neducclón significativa de 
k dosis de estwoides. En aigunas publcaciones del grupo de la NU 
tambitin rsühban m los mismos fines el cromoglicato oral, asegurando la 
efectividad del mima 315 Sin ern-o en una reciente publicación del 
mismo gnipo el crombgllcato oral fue incapaz de disminuir la actividad de la 
en%&ad en los enfermos que lo recibieron '=. 
El Ke'otifem se ha usado en la Al Corñ'cadependiente y en la Al 
maligna 316, 356* al parecer con una gran efectiiidad, ya que en algunos 
pacientes consisw retirar k3s esteraides En ef  aso del Ketofdeno los 
autores recomiendan memar con una dosis de 2 rng cada 8 horas, 
esperar 4 a 8 semanas a que se produzca e! efecto del Ketot'ino, y 
entonces comenzar a disminuir la Predriisana a dosis de 5 a -10 mg 
mensuales. Si hay un episodio de A! mientras se esffi bajando la 
Predniisona se .trata igual que un episodio de Al-frecuente. Si ocurren 
episodios de A! mientras se está recibiendo Ketotifeno, se sube el mismo a 
una dosis de 2 mg cada 6 horas =. LOS autares de manera arbitraria 
consideran que d Ketattfeno M, es efectivo wando no consigue disminuir la 
dosis de es%mides en menos de un Wio de la dosis habitual, y después 
de haberlo utilizado hasta 12 o 14 meses 'O. Por e¡ contrario si el Ketotifmo 
ha conseguido que los estercides no sean necesarios se puede intentar su  
reduccibn y efiminaei6n a una velocidad de 2 mg por semana. Si en el 
cumo de esta r&umi6n se produce un episod'm de  Al se trata eck? can 
Prednisana de la manera ya descrita y se reinstituye el Ketotifsno a la dosis 
ankxbr que cwitfolaba ei cuadro de Al, Stsrnmuyendo luego fa Prednisona 
lo más rápidamente posible 
A pesar de ia gran efectividad de los es&roidfs para la Al descrita 
par ei gnrpo de CMago, en otra m e  de Ai de un grupo diferente, Yocm 
m emmenb i ~ > ~ l c  os pacientes con epícadios frecuentes de Al, tanto si 
toman estemides coma si no los reeíben, rnueswn una tendencia a !a 
mejorla dada la tendenda de h etafemdad hacía la remisión. Dado pues 
los resuMos cantráclirios de ambas grupos sería necesario las 
aportaciones de otros autores, para establecer Etl papel definitivo de tos 
8-&.9 en la pmvención de im episodios de Al. 
Los d'wefsos aubrerr que han publicado sobre Al dan unos 
pol-mhjes de famisión en sus series entre d 60% o el 64% 231 O el 65% 
No ohtmte si sumamos en estas series al número de remisiones, el 
niirnero de pacientes en los que el número de episodios de Al disminuyó, la 
dfra de pacientes que mejoraron cu curso clínico es mucho mayor. el 86% 
en d caso de Orfan y del 85,7% en el caso de Kban '? Todo ello 
comfha que la A1 es una enfermedad con tendencia a la remisión en la 
mayorfa de &S pacientes de forma espontanea y en otros Wlitada por el 
tratamiento eoteroideo. La remisión se entiende cegi5n la teninologia de 
Wggins que exige para considerar un paciente en remisi6n la ausencia 
de episodios &e Al durante 4 año, y que en este aEio no haya recibido 
ectewides 
Pw otra parte e! mantenimiento de la remisiSr! aparece en fa serie de 
Wong con un porcentaje del 93%, lo que parece indicar que la remisión 
es persistente en la mayoría de los pacientes. 
También sería necesario conocer la experiencia de otros grupos, 
aparte de loc comentadoc. que confinen o repraduzcan las condusiones 
del mrc~ Chico de la enferm&ad apartado por estos gnipoc. 
H3[, W O N  IIE SER DE LA TESIS 
&N DE SER DE >E TESIS 
A pesar de que tas pihwas series de Ai fueron d'iagnosücadas ya 
hace casi 20 años, soto 4 grayros han pubficado su ; u n e i a  n im. 259.175 ji 
prm, &lo uno de ellos, el gnipo de Ia WU, es el que ha gubtiwdo de manera 
sostr?nida sc4re esta entídad y el que ha aportado la mayoría de los 
oonocimmnIo% que se time sobre fa misma ? No existe1 por otra parte, 
ningima serie eu- sobre esta entidad, a excepcíbn de !os 4 casos de 
01aMe ASI g u e ~  parece necesario las aportaciones y la experiencia de 
otrss g~pos,  en B r m b i i  geagMkms alejados de los Estados Unidos, m m  
puede ser nuestro hospjtñi. que aporten sus c o n o c i ~ o s  y hallazgos 
sobra @&fad. en sspectas reiacbados con las caracteiisticas clínicas, 
el surso y pronócfux, de la enfemeolad, o las camctm'sacas peculiares que 
pueda revestir ta e&mtie8& urticaria1 y at6pica en 10s pacientes con A. Es 
decir scr @&aria de & M r  comú es !a Ai en nuesfm medio. 
Por otra parie los pacíBntes oon Al han sido divididos en &rli y &-A. 
Dicha dRRfión se basa en la perSincia en el tiempo de un mismo rnoddo 
de presenta~~kh clínica Esta persistencia en ia difemnte configuración 
de fos signos y sfntomas de ambas enklades pueden deberse a b 
premcia de difmmtes caracteristicas clfnicas en ambos subtipos, posible 
WK&O de d i n t e s  pabgenbs. Sin einba~o no se ha estudiado de 
manera sÍskm%tica e intencionada si existen estas diferencias clinicas 
ambas subt@os de Al. La hipótesis a comprobar. de esta parte de la b i s ,  
serfa que tos pacientes con A1-G y con &-A son d ' i n b s .  
Asimjcmo se han descrito attas prevalencias de atopia (43%-53%) y 
urtiCana (22-38%) entre los pacientes w n  Al 74, 231. 3% Dfr . a pregunta no 
confeskda es la razón o razones por la que dgtlms pacientes con atopia o 
urticaria desarro)lan episodios de Al. y otras no. El estudiar si diferentes 
~aracteristicas clínicas se dictribuyen & manera diferente entre ambos 
gntpcss podiía dar pistas sobre los rn~nicmoc patogénicos que hacen que 
pacientes con urticaria o atopia tengan Al. Seria pues interesante establecer 
que rasgos o variablec clínicas hacen que un paciente con atopja o urticaria 
desamiie cuadros d e  Al. La hipOtesis para este ectudi~, seria que bs 
pacientes atópicas y quellos oon c~m'caria son diferentes, en diversas 
caracteiIMc~s clínicas, cuando se les compara mn pacierdes can atopia y 
urticaria que también tienen al mismo tiempo Al. 
Los mmanismus p&g&icas de la Al permanecen elushros, a pesar 
de que vadas hip&&s han sido probadas. Una de las leorias patÚg6nicas 
en que más M i e n  los autores, que Wrizan sobw Al, es que en estos 
padmtes ta bemdán espontánea de mediadores que se pralwe en la Al 
es &&da a un aumento de la fe1~38sabiBy de mastocitos y ksófjks. Sin 
m b q o  esta híp&~~~'s  no e ha demostrado en varios estudios 308 No 
obstante, estos estudios suefern ser únicos, no se han realizado otros 
esfodios qua valom la &easab@vensayando &os dicsihs y por bjn no se 
ha e&&k&b Sr la reIeasabjii& es diferente en pacientes con Al-A o M. 
En c o m m c i a  nos parece interesmte estudiar si la mfeásabiüty de 
m a a s  de la pief es-1$ inm-a  en padentes con Al, y saber si ata 
esd~erapa&bsmflAt.AyAfG. 
Pot &a parte &as pcsibfas &~1ogías, que se han descrito 
~ e n t s n r s ~  m causas de anafilaxia de causa desconocida o 
causaritas de enfermdades whcionadas can la Al, no han sido astudiacfas 
de frirma sidtem8üca en !os casos de Af. ACi se ha encontrado que la 
pwsemb de eutoanücuerpos contra ¡a el FeRl  de rnastocitos y basófllos 
pueden ser mpocwblaa de algunos casos de urticaria cr6nica kiiopática 
134. Por oñzi parte A&ana fia descubierto que la hipersens&ilidad al 
anisskis símplex fue h casa responsable de varios casos de anafilaxia de 
causa eiescomxida. Eo consecuencia, podía S& interesante estudiar el 
papel &ofágico de estos 2 &&re6 en el desencadenamiento de los 
6uadrosde Ell. 

1. EMab-r si existen diferencias ciinicas. inmunolów y adticas que 
permiten justificar y en consecuencia establecer la ctas%cacíón de AI en AftA 
y W-6. 
2. EisWIar la respuesta de los m a ~ s  cut3neos a la ccdeína en los 
pacientes con AE y sus subtipos, como medio de valorar si existe un aumento 
de la "MeasaMW de los rnastocitos en los pacientes con Al. 
4. Estab3-r la premien& de Anafilaxia idiopática dentro de nuestra serie de 
pacientes con anaiiiax'ta de cualquier causa. 
2. Definir las camWcticas ciinicas de fos bacientec de nuestra serie de M, y 
m& mnwetrrmenk las earacteristicas relacionadas con el curso clínico y 
pronóctim de la enfermedad, y mn fa presencia de fa enfermedad atópica y 
urtic&al. 
3. Estabiw que rasgos 0 caractecIs;bisas clínicas predisponen a que algunos 
pacientes con atopia y utticaná tengan myor riesgo de iener episodios de 
Al. 
4. Estudiar el papel eüolbgiw en la Al de la hipersensibilidad inmediata al 
anisakís simpIex y de !as autoantiwerpos contra el receptor F&RI de 
mastocítos y basitfilos, en este fiiümo caso mediante el screénfng con 
pruebas cut;ineas al suero autóloga. 

l. Para establecer si está justificada una clasificación d e  fa Al entre AiO y &-A 
se vaaloró si tos biJee-&s aspectos clínicos, analíticos e imnunológicos se 
dictrrOuían de mmera úiferentp entre es- 2 subgrupos d e  Al. 
2. Para M i a r  si ta rÉleas~bililitlr de los mastodos de bs pacientes con Al esfá 
aumentada se valoró fa misma en un grupo d e  pacientes con Al, y en tnrios 
grupas de m n m  formados por pmmn;Exs sanas, mn atogia o urticaria. Para 
ella se vakrr6 la respuesta Mlitgrrea a la codeína. que se ha descrita como un 
medio swnpie y sencillo de medjr la capacidad de liberaci6n de mediadores de 
tas mastoc'i cut4neos . La fespues& cutánea a la codeina en 27 
pa&x&s son Al fue comparada con la respuesta obtenida en 10 controles 
sarros. en 16 pacientes wn urücaea idiopática y en 18 pacientes atópieos, 
intentando deteminar si Ea respuesta a la m&Ina es similar o diferente en la 
pa6íentes con AI a la respuesta obtenida en los controles. En los mismos 
gtwpes de pauenks se estudi6 la respuesta a fa Ksbmina, para contralar que 
la respliesta a fa oodeina no estuviese mediada por la histamina liberada par 
la codelm. También e¡ estudio de la respuesta a la histamina sintió para 
valorar si existe en pacientes con Al una mayor respuesta del órgano diana a 
la h i i i n a ,  y si esta respuma es sirnitar o difeente a ia que aparece en la 
urücaria, entidad en la que se ha des& un aumento de fa respuesta a la 
misma 'Y 
iV. .t 2.1. OBJETIVOS EPIDEMIMÓGCQS 
l. Para saber la prevalencia de la Al, entre los pacientes con cuadnis de 
anafilaxia de cualquier causa, que tiabian asistido a nuestra consulta, 
realizamas un estudio retrospeciiw de todos aquefias pacientes que hablan 
sKlo diagnosticados de anafilaxia, entre Enero de 1994 a Julio de1994. El 
número de hictdffas revisadas fue de 3563. 
2. Para eshblecer las caracterísf.kas cíInínicas, que aparecen en los paaentes con 
Al se realízb un estudo transversal deswiptivo de todos los mentes que han 
sido diagnosticados en la concuita de Alergia del Hospitctl General de Albacete 
de Ai, durmtft $os afim 1990 a 1995. En total se presentan 81 pacientes. A 
PACIENTES, AlATEF3AL Y ME??%WS 
estas mjsmos pacientes se l e s  ha seguido dede su diagnostico, a fín de 
ectabiecer su rxirso dfnico y fa persistencia de bs episodios de anafilaxia. 
3. Para saber si la pmvahcia de atapía en nuestra sene de Ai es mayor a fa que 
se encüenha en fa poblacih gegeneml dei área de Aibacek, comparamos la 
presencia de en nuecá-a serie de Al, con la prevalencia de atopia 
encontrada en la pobiacibn general de Atbacete ciudad. L e s  datos de atopia 
de ta ciudad de Aibacete proceden de una muestm representativa de la 
misma, de pacientes de 20 a 44 arios, elegida de manera aleatoria y que en 
su crso micial fue utilizada en d Estudio Euwpeo del Asma Este estudio üene 
m o  objetivo conocer Ea pmlencia de asma en la Comunidad Económica 
Emptia y bs factores de riesgo del mismo, estudio del cual Albacete fue una 
de las c i u m s  espafiolas que participb. En esta muestra existen datos sobre 
enfermedades atópicas. La sekcción de los pacientes de este estudio sera 
refwida. mn mas debife, mas adeiank! (Ver sección IV,í.3,). 
4. Para deteminar que fsctores cllnicas y analitim predicen la aparieion de Al 
tanta en ¡as enfermedades atopiws como en ta urticaria respctiivamente, 
malizamas 2 estudios wmparafics El primer estudio valoró si los 
paMentes con Al y atopia at mismo tiempo por un lado y los pacientes con 
atopia sin Al por otro fado, presentaban una distribucidn distinta de  una serie 
de wriabtes. La muestfa de pacientes atópicos sin Al estuvo famada por los 
399 pacientes at6piws mnsecutiivos de nuevo diagnasttco que acudieron a la 
consulta de Alergia del Hospital General de Albacete entre Mayo de 1995 a 
Octubre de 1996. El segundo estudio valoró si entre los pacientes con AI y 
urticaña al mismo tiempo por un lado y las pacientes con uiücaria sin Al por 
otro lado &a una distinta distribuci6n de una sene d e  diferentes rasgos 
clínicos y analítim. Los 203 pacientes con urticaria idiopáka sin Al se 
s e i e d m m  de manera aleatoria entre los 250 informes clhicos del archivo 
de la Unidad de Alergia del Hospiital General de Afbacete (control histórico), en 
los que constaba de manera expresa el diagnóstico de urticaria idiopática. Los 
250 pacientes haMan d o  recogidas entre Enero de 1990 a Febrero de 1996. 
IV.1.2.2. OBJETIVOS RELFlClONADOS CON LA ETIOLOG~A Y LA 
PATOGEN1A DE LA ENFERMEDAD 
5. Para estudiar si L presencia de autoanticuerpos conira el FcslR a contra la IgE 
juegan un papel etiológico en ia aparición de las episodios de Al, valomrnos la 
respuesta cutánea al suero autálogo, método descrito Gomo m n i n g  para 
detestar dias autr>anticuerpos '34. Dicho menjng se realizo en 29 
pacientes con Al, y en 8 controles sanos no atópicos, 25 pacientes atópicos y 
20 pacientes con urticaria Kliopática. Smto los controles sanos, coma bs 
atápiws y con urticaria ateron Dbtenidos de manera csnsecuüva entre los 
pacientes que acudieron a nuestra consulta a lo largo del aíio 1996. y que 
estu- displtestos a participar en las pruebas propuestas. Los controles 
sanos proceden de pfxsmas que acudieron a nuestra crmsub para descartar 
edergia a medicamentos y que tanto la hiistoria clínica, como d estudio 
reafizado descartó cwiquier dacibn de dichos episodios con alergia a 
medicamentos. En aquellas casos en los que la intmdermorreacci0n con el 
suma km pcdiva se ectudidt la capacidad da &os sueros para fiberar 
hWmina en fuasófrlos de wluntarios. 
8. Para etxüar si L hipersensibitidad af anisakis sirnpíex (AK) juega un papel 
etiowfico en el ddsenca8mamíe& de los episodios de Al, se ínvectigb si en 
b padentes con Al drlstia una prevaIencia inumentada de sensibibción al 
orrw's~s sirnptex. A tal motivo se deteminó la presencia de IgE específica 
cm&a AK en 43 sustos congelados pmcedentes de pacientes de Al y en 1 f6 
mntroltss que acudieron a la m s u h  de Alergia de nuestro hospital por 
enfermedades rdm'onadsts con la misma, de manera consecutiva entre 
Mayo a Junio de 1396. 
IV.1.3SELECCI6N DE LA NUESTRA DEL ESTüDIO CONTROL DE LA 
POBMC16N GENERAL DE LA CIUDAD DE ALBACETE (ESTUDIO 
EUROPEO DEL ASMA EN ALBACETE) 
Los r , M s  para eEegir loc residentes er~ la Ciudad de Albaoete que 
participaron en el estudio ya han sido pubiicados E+, 309. LOS comentaremos 
brevemente. De De laciddad de Albacete se icfentifi una muestra poblacional de 
4000 indblduos de cada sexo, entre Iss 18 a ios 45 afios. El muestre0 se eligió 
d e  forma ateataria a partir del padrdn municipal de kt ciudad. A estos 4000 
i ~ d u o s  e ies remiti0 un ~stionario de síntomas bronquiales obtenido dei 
CUesüonat ío  sobre s[ntMnas bronquiales de  la lntemational Union 
Tuberwhis and Lunung Disease (IUATLD), el mal se ha validado para d i m í e s  
idiomas, en& ellos ef castellano, m la poblaciún asmática compafiindolo con la 
respuesta br~nqdal a fa metacofina 42. En este estudio los Síntomas bronquiales 
que m& se m f a m m  mn una recpuesta posMva a la metawIina son tener o no 
ataque de asma en e)  úMmo aAq tomar medicaci6n o no para el asma y tener 
un ataque nockrmo de falta de aíre. El porentaje de pacientes que respondió a1 
cuestionario fue del 87,7% (3393 pauenfesj. 
Sobre la muestra inicial de 4000 individuos, se eligió una muestra 
alaatoria de apmximdamente 800 pacientes, para realízación de un cuestionario 
más extenso de 80 prqpntas y realnacifin de pruebas &&eas a varios 
amenos, usando la %cn'kxi pndc can PPiancet {Phamacia, Uppcala, Suecia), 
así m o  prueba de mebmllina. Asímismo a estos individuos se $es real¡& 
deMnaci6n de IgE total por el &odb Phmiacia CAP System phamiacia, 
Uppsak, Suecia). De e?sior; 800 pacientes a 125 no se les pudo localisat. Esta 
muestra se e-ixió con aquellos pacientes que habían respondido si en el 
cuesüanerio corto a algtrnas de las pnrguntac relacionadas con asma. De esta 
manera se ~~rnp ie ta~wi  783 pacientes. 
En esta pabfaci6n general la definjcidn de atopia como prueba cutánea 
QosWa para neumaalr5rgenss más la presencia de una enfemiedad refadonada 
con didias pruebas, fue la misma que la utiI'ia en los pacientes de !a sefie de 
Al {ver tV.2.í.). Set considerc3 que un individuo tenia asma en fa pcrblación de la 
ciudad de Albacete cuando los mdividuos contestaban si al menos a una de las 
preguntas del cuestionario que más se relacionaban con una respuesta positiva a 
la rnetacóiina y la respuesta a la m8taeolina era pmltiva. Por otra patte se 
consideró que un individuo bM'a nnitis si contestaba si, a la pregunta de sí tenía 
síntomas nasales. 
Los pacientes con Al que se incluyeron en fa serie presentaron algunas de 
las siguíentes características o enfermedades, las cuales fueron motivo de 
ecfudio, y cuyas definiciones se consignan a continuación. 
Un paciente fue definida como atópica si presentaba pruebas cutáneas 
posa%iyas o presencia de Anticuerpos @E espe&~cos por métodos in vitro a 
aiérgenbs ambiéntales de nuestra Brea de trabajo; junto con la presencia de una 
enfermedad, cuya awncibn se padia oonelacionar wn la exposición o contacto 
con dichas al&genos Se msíderb prueba cutánea a un alérgeno positiva si el 
hab6n prducida por el príck era 3 rnm mayor que el habón producido por el 
COntro! negativo de una colucitin glicmcsllina. 
Un paciente presentaba antecedentes farniüares de atopia cuando 
farnllkzres de primer grado (padres, hermanos, hijos) tenían enfermedades 
relacionatfas con la presencia de afopia, tales como asma, rinitis, o alergia 
almrentsiria 
Como rtefinica5n de ama se usó la deWión opepat'wa de! Consenso 
Internacional de Diagnóstico y Manejo def Asma '? Es decir el asma es un 
desorden cralnioo inflamatono de las vias akreas en el cual muchas &lulas 
juegan un papel, Indupndo eosinófiios y ma-tos. En los individuas 
su- esta inflamacjdn musa sinkmas que se asocian habiítualmente con 
una otis-trn de la via aiarea amplia y vahable que con frecuencia es 
reversible ya eapsnaánoamentoi o can traWento. La inflamación de la vFa eárea 
téunbitsn musa un M m e n t o  asociado de la respuesta de la via aérea a una 
vadedad de estimulos. 
1V.2.dAtEffiIA BUMEBITARIA CON MECANlSMO DE HIPERSENSIBILIDAD 
TIPO 1: 
Una teacW6n adversa alimentaria repefida en un mismo paciente, de 
apariubn pmwz (en minutos a 2 horas como máxima) 365 Y cuyas 
manifestaciones clínicas incluyen aquellas recanocidas como típicas de tas 
producidas por un mecanismo inrnunofógico de hipersensibilidad tipo 1 (urticaria, 
angioedema, sindmme oral, anafilaxia) n5. En estos pacientes se habra 
demostrado la existencia de anticuerpos IgE a dichos alimentos ya por prueba 
cutánea con el e#tracto del alimento o el alimento fresco o IgE especifica. En el 
resto del Irabajo a estos episodios se les llamará genéricamente alergia 
alimenfaria. 
N.2AS1NDROME ORAL: 
Se consKIera al sEndrme oral como una forma de urticaria de contacto 
que afecta casi ekctusivamente a la orofaringe. Sus síntomas incluyen prurito y 
angio&ema de .fabioa, lengua, paladar y garganb, comenzando estos de 
manera rápida &as fa ingesta de alimentos, generahnente del reino vegetal, y 
h~~a¡¡mrido ei cuadm también de forma rhpida. El diagnostico se asume con una 
historia sugeHha y pruebas c-eas positivas a los alimentos vegetales, 
9erierafmente fmscos 
Se utilizará el conoepta de anafitaxia como un concepto descriptivo que 
delinea un suceso abrupto, adverso y severo cara-zada por ia presencja de 
sintomas o signos wtánw;is {urücaria o angioedema o eritema), respiratDrios 
@ronmespasmo o &ema laríngeo), Cardiwasculares (hipotwisíón, anítmias, 
isquemia rnio&nlim} y gastrointestinales (nauseas, vómitos, díarrea y dobr 
~ m i n a l ) .  Estos signos y s f n t m  se combinan entre si dando el cuadro de 
anafilaxia '@, Por definición para asumir el dngn6stico de anafilaxia se exige la 
presencia de urficsria o angioadema con afectación de ouiD órgano que 
oompmeh te vida dei paciente '". 
N.2.7~ft i410A DE CAUSA IDENWICADk 
Anafilaxia producida por un desencadenante claramente reconocido en la 
lim (alimentos, rndimmentos, hirnentipteros, ejercicio, Iátex, relacionada 
oon e! c W  menswal), aparecida tras e)  m ~ ~ o  o ia presencia de dicho 
de9sncEKSenantes en un tiempo cornp9tile que no descarte la relacibn este y el 
episodh, de anafilaxia. En los casos donde haya disponibies pruebas 
diin&tocas sé! exigirá su positividad, fundarrtentaanente para los wsas en bs 
que un mecanismo rnEvliada por IgE es el respwisabie. 
Denb de &e grupo aparecieron enúe los pacientes con Al las siguientes 
causas de anafilaxia que pasmc~s adeñnir: 
ANAFfLAXfA POR ALIMENTOS: Una reacción adversa alimentaria cuyas 
manifi?saciones dlnicas son las de anafilaxia, repetida en un mismo 
paciente, de apariabn precoz (en minutos a 2 horas como rnwrno) 275,365 
&do que todos b s  episadios el mewnismo de pmducción sospechado 
en la evaluaciún era un mecanímio 'tipo 1 de hipersensibilidad, en estos 
pacientes se habrá demostrabo la exictencia de anticuerpos IgE a dichos 
alimentas ya par prueba cutdnea con el extracto del alimento o el alimento 
frevoo o lar tgE específica. 
ANAFlUWA POR EJERCICIO: Anafilaxia que sucede durante el 
ejejercicio, m desarrollo de síntomas iniciales consistentes en rubefacción, 
setlsacidn de calar y hakian~ grandes (10 a 15 mm), y postenor 
desamtfo de síntomas potencialmente fatales para ta vida del enfermo si 
el paciente csntinb con el ejerdcio, tales como angioedma, SfectaciOn 
de via respiratoria alta y afectación vaxufar, mduido síntomas 
abdominales 338. 
Se debe hacer un esfuerzo por diferenciar claramente los epicadios 
de anañfaxla por ejercicio de ta urtkaria coünérgica: 
En la urticaria colinérgíca generalmente: !os habones son pequeftos 
(do 1 a 3 m), aunque este tipo de erupción puede aparecer en un 
10% de 10s pachtes con anafifaxia por ejemcio. 
En fa anafilaxia por J&do es raro la aparicKSn de disnea 
s&itan&, mientras que m la uW1a cdinBrgica es rara La aparición 
áe la afectacibn de vía respiratoria aita. También es raro 1á 
ryiwrrlcibn de hipotensidn m la urticaria wlinergica. 
En la wücaria cofin4rgica lm desenmdenantes de los episodios 
son varios (con el cabr pasivo, fa ansiedad, b sudoracion, y d 
ejercicitr) frente al únim desencadenante de la an~filaxia por 
ejercicio. 
Por otra parte la urticaria wiíniérgi~a generalmente suele ser 
reprodudbie &as la apanclbn del desencadenante, mientras que la 
anaRfaxEa por Q J ~ U Q  el mismo estimulo en las mismas 
caMf~íones no es capaz de desencadenar el episodio '*. 
Se refiere a episodios de anafilaxia en íos que después de un estudio 
extenso no se ha podido ect&lmr una causa conocida de anafilaxia y en loc 
que se ha descartado enfmedades que pueden simlar anafilaxia. 
Es dedr a la Al se re considera un üiiagnóstico de exclusión. En nuestro 
estudio se siguió el slguiervte esquerna paro descariar alguna causa de 
anastaxia o un diagnóstico alternativo, y que ha sido explicado en la introducnOn 
(mirar diagnWica dierencial): 
ENFERMEDADES QUE SiMULAN ANAFILAXIA 
- Fhish: Asi flush producidos por el S. Carcinoide, el 
Fwsroma~itama, ei Idio@tb, y otras (meeiiimentos, 
áic~lhcrl, pastmenopalrsim...) 
- AM y angioedema por Mhibidores de la ECA. 
- Síndrome be hyaerpemeabilidad capiiar generalizada 
- S f n d r m  del restaurante 
- Tti3cáamos psiquntncos (ataques de pánico, trastornos de 
fjomaazacwin...) 
- Factores s Antigenos feconocidos (alimentos, 
medicamentos, ejercG&, pitcacfuras de himenrSpteros, Iagx, 
relacionado con el ciclo menstrual ...) 
- Alimentos o fámacos caltos 
- Anafifaxia por AK 
- Síndrome de Münchausen y anafilaxia facaida: 
Mediados por IgE: ingesta deliberada de pmductos 
que e! paciente conoce que le produce anafilaxia 
Anatiaxia simulada con ruidos respiratwias similares 
a bs del estridor. 
Episodios fidcios de Anafilaxia descritos por 
paciertw que conocen la c l í n i ~  de Anafilaxia (por 
ejemplo profecioilalec de la Sanidad). 
Por otra parte dentro cuadro ctinico de Al distinguiremos 2 cuadros: 
ANAFILAXIA IDIOPAYCA GENERALIZADA (A1-0). cuando el 
crradm de urticaria o angioedema se asocia a cllnica de afectación 
de d a  respiratoria baja, o ch'nica gastrointdnal o afecZaci6n 
cardiovascular. 
ANAFILW IDiOPaTfCA CON ANGlOEDEMA (A1-A) cuando el 
cuadra de urticaria o angioedema se acampaña de afectacidn de vía 
respirataria alta. 
Er&.endemoc, con finalidad -tiva por afedat3Ón de 
S AFZCTACION DE V1A RESPlRAfORfa ALTA: la presencia d e  
síntomas o signos objeüvos como el cambio de bno de voz 
evidenciad6 por alguna persona allegada o de estndor infamado 
por aigOn mtfddico o ¡a descripción en al$jdn informe Wicb de un 
wlma M n g w  o laríngeo. 
AFECCTACION BE WA RESPIRATORIA BAJA: la presencia de 
sibilantes m dicnea sibilante s tos. 
AFECTACION DE SINTOMAS GASTROINTEST1NALES como 
dotor ociiico, vámitos, diama explosiva y sangrado gastrointestinaf. 
AFECfAClON VASCULAR: ApariciOn de síncope, evidencia de 
hipotensión o episodio de  pérdida de conciencia, 
En algunas enfenos Eon Al aparecieron episodios de  anafilaxia no 
explicados, junto con episodios de anafilaxia en los que se evidenci6 una causa 
mnocída de anafilaxia. Fueron descartados de la serie de Al aquellos 
enfemtos con episodios de Al que al mismo tiempo tenian episodios de 
Amifitáxia de causa reconocida si: 
2. Las episodios de causa canocida eran recurrentes y 
2. a. la cfhica de anafilaxia desaparecía después d e  dejar de entrar en 
contado con el alérgenc, o dejar de realizar la adivkiad que precipitaba 
el epíwdiu de anafilaxia 
b. o el par;ie& tenia de nuevo clinica de anafilaxia tras entrar en 
contacto con dicha aiérgeno o tras realizar la activjdad susodicha 3'7. 
Se define como urticaria ia aparición transitwía y evanes-e 
(genemlm& minutos a horas) de lesiones habonosas que se bianquean con la 
presión E! A n g i d m a  se M n e  como la apanc'~Ón de  hinchaz8n de áreas 
de ¡a pief. gemmhwte árinsatorias, no dependtntes de  {a pastura y asimétricas 
En ambos casos se desmrtamn enfermedades y causas conocidas de 
urtiGafia m, SegW la frecuencia de tos episodios se distinguirá: 
e URTlCaRfA AGUDA tDIOPATiCA. Cuando las manifestaciones de 
urticaria desapsrecen dentro de un periodo de 6 Semanas. 
URIPICAKlA AGUDA tDlDPA7iCA RECIDIVANTE Si las episodios 
det trroc%tia aguda reaparecen despues de intervalos bres de 
síntomas de m8s de 8 manas.  
URTICARIA CRONJCA IDIOPA~CA. Si las slntomas de urticaria 
continfran duante más de 6 semanas 2*. 
El fenbmena &1 ñush se produce por una vasoditatación transitoria, 
debida a fa&- emocíonales, ailt6nomos o endocrinas, así como a la acci~n 
directa de sustandas qulmicas vasoacgivas sobre los vasos sanguíneos 
demicos 348 y que afecta de m& caracteristico a la cara, porci6n superior del 
tronco y Eireas apigastricas, afectando raramente a oúas areas romo las nalgas 
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Los e n f e m  presentados en ia serie de Al fueron diagnosticados tras 
descartar enfemi&& que simulan anafilaxia y causas conocidas de 
anafilaxia, -fin el diagn6stica d'Íerencial expiicdo en la parte supeñor de  este 
trabajo. Para elfo en la mayoría de los @entes se reaiiizamn las siguientes 
Pruebas dimgnSsticas, cuando Negaron a la consulta por primera vez: 
Hemtología, Bioquimica general, Cuantifieación de 
fnmunoglobulinas, tiacciones C3 y C4 del compiemento. 
Asido vandil-m&ntie!itxr, 5 hidroxi-indoia* en  odna de 24 horas 
Histamina en mina de 24 horas 
O b e b a s  aitáneas a las neumoalérgenos habituales de nuestra área, 
pruebas cuteneas a a f u n w ,  hasta oompletar %M) alimentos de 
Migen vegetal y animal y pruebas cutáneas a látex. 
- ig#E toW (Enqmm-Test igE, Boebringer Mannheím 
lmmatnodiagnosüc;s, Barcei~na), IgE específica para echinowco y 
anisakls simpa por -1 m&tdo Phamacia CAP Syskm (Phamacia, 
CtppWa, Suecia), asl como pruebas cutáneas para anisakis simpíex 
~ b o m t a r b s  IP1, Alicante). 
Pmebas c-. en prick e !.R., para determinantes mayores y 
mnoms de penidina (Allergopkmna doachim Ganzer KG, Reinbek, 
R.F.A.), as1 como arnoxidlina (Roussel, San Fernando de Henares). 
D13 106 81 pacientes de la sEnne se obtuvo una serie de datos reiacionados 
con los episodios de anafilaxia y con la presencia de enfermedades que han 
apamMo con una gran prevalencia en w b s  series 231. 
Los enfermos de la serie se WK1ierdn en A1-G y N-A según las 
defínicione~ dadas. 
o Para los episodios de anafilaxia idiopática se obtuvo el número de 
ep id ios  de M, el ndmercr de visitas a urgencias hospitalarias, el 
numero de meses que bs pacientes Nevaba con los episodios de Al, 
la afeaación o no de diferentes sistemas u órganos por los mismos. 
Siiwado a Wong se clasifica a 1% pacientes can Al. en AL 
frecuente y Aiinfrecuente si el número de episodira al año es 
mayor o menor a 6 meses resp&Namente 
Los pacientes fueron seguidos segBn se Nicorpsraban a !a serie 
entre et 1 de Enero de 1990 al 31 de Diciembre de 1995, 
Mtntrolando el número de episodios que aparecían. 
o A los pacientes que tenían mhs de 6 episodioc por año a episodios 
muy f'recuentes lpor ejemplo cada 2 meses) o un episodio 
especialmente grave* segirn protocolo de Sale 2m, se les indicó el 
uso continuo de esteroides orales con dosis iniciales de 60 rng de 
Precfnima y descenso de 5 rng mensuales. 
Se consideró, siguiendo a Wwms que un paciente de Al 
entraba en remisión cuando pasaba más de un año sin episodios de 
Al y sin tomar esterojdec. Se vatoró, una vez entrado el paciente en 
rem'isión el tiempo en que los pacientes continuaban sin nuevos 
episodios de Al. 
e Se obtuvo información sobre la coexistencia de otrac causas de 
a ~ W a  e n  1% pacientes de ta serie. 
r Sói m p m b ó  ia mcfdencia o na de atopia segCin las definiciones 
dadas. En los pacientes atbpiw se determinó ia existencia d e  
antecede- famñim de aiopia, el tipo de enfermedad at&6ca,. el 
tipo y número de nsumaalBrgeh~s positivos, la gravedad dei asma 
en krs pacientes con dicha enfermedad, según el score de Aas ' (ver 
taMa V). Este smre ha sido validado, y se corrdaciona e n  foc 
padentes sasrn&tims con el W 1 ,  la inflarmción eosintjfilica, la 
aEtivación de los mawofa9os, y La expresibn de 'los receptores de 
superficie de las células epkl iales.  
Grado 1 Menos de 5 episodios por afio 
EMa 2 5 a 10 episodios por año 
Gradc 3 Más de 10 episodios por ario, de menos de 7 dlas de duración 
Grado 4 M& be 5 episodios por &o y 6 meses de obstrucción por alio 
Grado 5 Sintomas continuos y severas a pesar del tratamiento. 
Ta& V. Score de gravedad de asma se&nilrrs '. 
Se vals& la existencia d e  alergia alimentaria, el cuadro clínico de la 
misma y el tipo y el número de alimentos que produjo el o los 
episodios de alergía alimentaria. 
. Tambih se &sf?~6 ¡a precencda.de urü~f¡a O no en k>c pacientes 
de la w. En las pacientes con urticaria se determinó si fa aparición 
era aguda 6 c&nica, si aparecia urürarta o angioederna, la duraciiin 
de urticaria, la duM6n de cada una de las fesbnec de urtimtia 
en días cumpiletos, la duración del tratamiento y una purktuaeión de 
tratamiento, segCin tas guías de tratamiento más habiíuales y 
basado en un tratamiento escalonado, que se va introduciendo 
según va falfando el paso anterior "* 'y (Tabla W.) 
TMos estos f % S p  dínims y datas del protocoio de eshidio, sirvieron como 
variabies para cada uno de los estudios disefiados. 
.. . 
Grado 6, No necesita fmtamlento mtmúo 
Grado 1 Conbol de los s4nbmas con un anti H-1 
Grada 2 Conhd de ios sintornas, tras sustitucibn con oim anti Hi, pero 
seto usando uno cada vez 
Grado3 Control de lo9 slntomas usando 2 anti H-1 a la vez 
GFado.4 Contmf de los síntomas usando doxepina 
Orade5 Necesidad de usar esteroicies para EA control de los síntomas 
Tabla VI. Seore de gravdad de urticaria 
N.4.1 A N ~ R B D U P ~ ~ ~ ~ ~ R R E ~ ~ N  DEL SUERO PROPIO: 
El suero auf61Bgo fue obtenido de sangre venosa a la que se la permitió 
coagular duran& 30 minutos y a fa que se centrfigó a temperatura ambiente. 
Una vez separado el suero, este se congeló a -20 OC hasta la reatizaci6n de la 
P W a  Mltdnea. La misma fue reaI'mda por intrademmrreación de  50 microlitros 
del propia suero paciente o control en ia cara volar del antebrazo por 
dut&x&o, con una wuja de calibre 25 G 518 0,5X16. Se realizó la lectura a los 
15 rnirmtm y a f o ~  60 dn&s de la inyección. %r otra parte se le pidió al 
paciente cont~c,Ia~ la dumci6n del habón y el entema producidos por el 
W€?rQ autskgo, en las siguier&s 24 horas, en W.ieBos casos en que se produjo 
una m p w  posj!&a. Se uiilmron como controles positivos y negativos 
histamina y suero salina, mpectivamente, Se consideró como respuesta positiva 
~ q u e h  que prodwffa un Mbbn mayor de 5 mm y un entema mayor de 20 rnm 
que los proúucidos respedivamenie por ei control negativo. En aqueiios 
~~ con respuesta pmiüva al suero propio se repiiíeron las pruebas 
cut&n~?as en diámnIes rnomenfas evoluüvos de la enfermedad cbn sueros 
c~~espondientes a los difemntes momentos de la enfermedad "4 
Las pntebas wtáneas fut7mn rea l idas  después de aleccionar a los 
enfermos c o b ~  fa reümda de medicación a-ntihistaminica y cualquier otra 
medicación que pudiera inhibir una respuesta positiva. En parficular se investigó 
si 16C pacientes daban u i n d o  antidepreskfos Wdicos,  imipramina, 
fenotiazinac, tmranquirmntas y ainiim&ücos. Los plams de retirada variaron 
se@n cada r m d i ~ ~ c i 6 n ,  segtln kz pbficado por otros autores 54. Ningún paciente 
estaba recibiendo a8temlzol en ei geismpa que se le realizo las pruebas cutáneas, 
Tsdas las pnie$as fueron ateafr+adas por la maiíana en horario de trabajo, horario 
m el que no sc3 ha demostrado que exista variabilidad en ias dimensiones d e  las 
pnaetras cutaeas ''l. 
FV.~Z.NALUAGI~N DE LA CAPACIDAD DE LlBERACION DE NISTAMINA 
POR PARTE E L  SUERO AWOL~GO DE PACIENTES CON RESPUESTA 
cWÁMEA POSITIVA AL iW1SIVIO: 
Aquefkrs sueros que dbron respuestas cutáneas posiüvas fueron 
examúiados para valorar su capacidad de  liberar histamina en  bas6filos de 
sangre pw$Orica. Para eflo, dichos sueros fueron remitidos al Dr. l. Moneo en el 
Centn, Nacional de Invest$ación C1lnK;a y Medicina Preventiva en Madrid y al Dr 
M. Greaves en d St Jdin's lnstctute of Dematology e n  Londres, que 
amablemente accedieron a realizar dicha prueba. 
Las dos tabwcatofios reafimran la prueba comentada mn técnicas muy 
similares y fundamentos idénticos. Primero describiremos la téc:nica seguida por 
ei grupo de4 Or M. Greawes '*. 
PREPARAGIÓM DE LOS LEUCO~TOS DE SANGRE PERIFERICA: LM 
leucocítos de sange vmma p&f&rim se &tíenen de voluntanOs que tienen un 
porcentaje & bacófitos de alreded~r del 1 %. Sssenta a 120 m1 de sangre venosa 
he mezclada con 10 ml de rnefil-celulasa al 1% y 300 U de heparina libre de 
presenrath. Se permitió sedimentar a los trematies durante 30 minutos a 
ta'nperatum a w i e .  El sobrenadanle rico en leumcitoc fue mtfifugado a 450 
9 durante 15 minutos, y ta masa de celulas resultante se lav6 por suspensión en 
una solución s;itljna de buffer HEPES (HBSS) (HEES 30 mM, ClNa 137 mM, 
CIK 2 J mM, PO,%Na 014 mM, a pH 74) ocsn 0,133% de albúmina shtica humana 
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y giuc~sa 5mM (HA@. La mezcla se l~entr&g6 durante 45 minutos a 300 g, 
siendo de nueva resuspendída en HAG con clomro cálcico 2mM y clwuro 
ma@sica ImM, i ~ a t a m e n í e  antes de la incubacíón. Se mnt6 el número de 
basófiios con una cámara antadora Neilbauer usando una tineción de azul de 
tcfuidma '". 
ENSAYQ DE LIBERACIÓN DE HISTAMINA DESDE LOS EUCOClTOS 
BBS~FILOS: La sciyiendn de leuwEitos fete calentada m un bario de agua a 
3706 durtmk 5 minutos y aiicuotada en vdljmenes de 100 pL (que contenían 
a ~ m a á m e n t t e  $05 bucocftos basófilos) en una placa con pocillos de 2 mi 
(Sruste8t, Les te r ,  Reino Unido), que contenía ya e1 suero problema y el contr01 
posiovo. €4 volumen final en tos pocillos fue de 200 pi ,  mientras que las 
dilw~ piU suero problema fumn un 10 y la del Anticuerpo monodonal 
contra la subunidad a def receptor de afta afinidad de la IgE (FcERI) 1/1008, el 
cual a-6 mms ~aontras positivo m. La inwbación de los basófilos fue de 40 
minutos a 3 X ,  siendo terminada la reacci6n por adicción de 800 pL de HBSS 
helado @IBSC con EDTA 5mM). La suspensión en los pocillos fue centrifugada a 
500 g durante 5 minutos a 4% decantándose el sobrenadante y añadjéndose 1 
m1 de WBSS a Ia masa de células. Se afiaidió ácido perclórico al 60% a las 
céfules y al sobrenadante hasta una concentracibn final de 0,4 M. Los tubos 
fueron cs%%igados a 8000 g durante 10 minutos. Las muestras obtenidas 
fueron almacenadas a 4% para el análisis posterior de la histamina, usando el 
métada &-do RuorimiYnico de Simganian 302. A la fluarescencia de los 
Sobmnadantes les fue restada la Ruweseencia no específica de los 
Sobrenadanfes debida a la histamina y otras aminas del suero. Dicha 
fluorescencia no específica fue obtenida de Ja fiuorescencia de 100 m1 de suero o 
plasma mazcilado con 1 mi de HBSS. La liberación espontánea fue de menos 
del 3%. 
€1 porcentaje neto de aeración de histamina de cada muestra fue 
~Icuhdo como la media del dupiicado del sobrenadante dividído por e! total de la 
hisiamina de loc sobremdantes y de las muestras de células por 100. A esta 
fomula se fe resta la histamína liberada basalmente por el buffer. 
Se oonsierb signifiwtiva una iiberaei6n de histamina mayor que 2 veces la 
nredka de 2 desviacianes standard de las sueros da 10 controles que se probaron 
con 165 ~ c ( x ~  bas&fdo$ de un mismo donante, Se consideró significativa un 
valor umbra1 de! 10%. Como control positivo se usó 2'aniiwerpos monoclonales 
aonóa d receptor FcEIR. 
La técnica de &beración de histarnina seguida por ef Dr. f. Maneo ha sido 
puMícada ta Wnim cxzmienza oon la cenhsfugaáón de sangre hepanizada 
a 400 g, siendo ry3Wdo ei plasma y sustitujdo por tampón. Este tampón se 
compone de Tris 22.4 M, GNa 119 mM, CIK 4 mM, CSCa 4 mM, Ct2Mg ImM. La 
sangre se dispensa en copas de autoanalido6 (0,2 ml) a las que se afiadi6 el 
suero probkma sin ddu!r. Una atlu~ota recibió O,% ml de ácido pwcldnGo al 5% 
para inducir L lsis cekilar Wal y otra se incubó con el tampón para calailar fa 
liberaci6n basat. Tadads las alicuotas se incubaron 30 minutos a 37 O C  en 
agltsjicisn. Trwrs-o este tiempo se afiadk5 0,8 ml de salmo a cada copa con 
e x m d n  del toa, se centrffugaron a 400 g durante S minutos y se mlocaron en 
ei rnuestmacior del autoanaiizador. La l i i c i b n  de histamina se determinó 
tarnbíin por d métMio autQmatizado fluarmMc0 de Simganian (302). La 
Iibemcir5n indudda por cada uno de loa supuestos secretagogos fue calculada 
w d n  fa KirrnuIa: 
(Limcibn del ~irobkrma - tibeación b a s a ~ b ~ ~  
Liberación t&l- Liberacien basa1 
Cualquier liberanón menor de 5% es considerada como negativa. 
Al no praduur los sueros usados liberación de histarnina desde tos 
basáfilos, no se determinó si en  dichos sueros exisii la presencia de 
autoanticuerpos contra el receptor de aita afinidad de la IgE. 
IV-4.S.PRUEBAS CUTANEAS CON HSTAMINA Y CODEINA: 
Tanto para la histamina {Stallergens, Fresnes, Francia), corno para la 
codelna (Stallwgetls, Fresnes, Francia) se sltilízarori 4 concentraciones diferentes 
obtenidas a partir de fa cbncentración madre. Para la hictamina la concentración 
madre fue de 70 mgr/ml y para la codeína de 90 mgrlml. Las siguienfes 
concentracjonec fueran obtenidas con un factor 3 utilizando solución glicero- 
salina ad 50% (Stalitergens, Fnrsnes, Franda). Las concentraciones usadas para 
la hhmina Wron ID; 3.33; 1.1 1; y 0,37 mgrlml. Para la codeina se utilizaron las 
sigdentes =&dones 90; 30; ?O y 3,33 mgrlml. Las pruebas cutáneas 
fueron realiraclac madiante prick con una lanceta Prick Lanceter (BHS BAYER, 
Qufmim Famceiftica B;iyer, Valdemaro, Madrid). Las diferentes 
Con-ciones, por duplicado, fueron pinchadas en ta parte ant&r del 
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antebrazo y sus poslcmnes determinadas mediante randorn'izacián, según un 
cuadrado &tino w. Cada una de loc prkk fueron separados 5 cm para evitar 
superposición de los entemas. 
La respuesta en f m a  de pápula y eritema fue leída a los 15 minutos, 
dibujarlos sus contornos en 4a piel can un mismo @o de rotulador y ese contomo 
Lansfendo a un esgaradiapo transparente por pesar dicho esparadrapo a ia piel 
donde estaban dibujadas !as pápulas y los eritemas. Dicho papel fue luego 
pegado a una hoja, para su postenor análisis. Se obhrvo ias áreas de Gada 
pápuia mecfink, planimettra m el programa Auotacad. 
El lugar del antebrazo asignada a cada concentración fue  realizad^ de 
manera almtwia. La persona que realii los prick no comcia cual era la 
dibucic5n de  las mn-on@ de W sustancia. Tambign fue ciega fa 
fectura del &ea de cada pápuia. 
Los bas8SiIos y easmÓRlos de sangre periierica fueron cantados d e  
manera automatizada por el sistema Technicon H-3 (Quimica Farmacéutica 
Bayer, SA,  Wfid), siguiendo las recomendaciones del fabricante ' .  El 
recuenki y fa f m u l a  Ieutucocitaria o M d a  con este procedimiento se obtiene de 
muestras r e p ~ t a t ' m s  de ?0.000 &bias por témrino medio. 
Los eosin6fiIos se cuentan ana l ido  su  actividad biológica mediante la 
deiwmimacidn del contenido de perddasa y su aspecto rnoifol6gico por la 
m i d a  de! tamario nuclear y el análib del nrScleo por d'Ifracx.iÓn láser. 
Los basófilo~ son medidas en otro canal del aparato, previa utilización de 
un detergente, que dimina el citoplasma de todas las células, excepto los 
basofiI05. Pwteriomente mediante elifraccíón láser se detemina el tamano 
nuclear y la k,bula&n nudear, b que permite la cuantificación de los basófiios 
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Ce detminó Ja histamina en orina de 24 horas, frente a otras üpos de 
mediciones por ser fa técnica más tecomendada para el diagnóstico de 
rnast-~is '74 y para evwr la variaciún eircadiana de los niveles de histamina 
en plasma 
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La ddeninacjón de la hictamína en orina de 24 horas se realizó mediante 
un radiohmunoensayo mpetitnro según la melodología de Morel '", y 
siguiendo las instruecionei de la casa comercia) (Immundech, Mai-sella, 
Francia). La técnica está basada en  la competición entre la histamina de la 
muesh-a a analizar. y la histamlna marcada con 1 9 2 s  para un-me a un limitado 
número de sitios de un anticuerpo m~laclonal contra la hiimina, el cual esta 
pegado a los tubos que se utilin en ta técnica. Como la histamina es un 
mmpwk,, que por su bajo peso molecular no puede actuar corno un 
inmumeno, la técnica neesSita un paso previo, consistente en acilar tanto la 
hi irnha de la muestra, m 0  la be los s-ards usados para construir la curva, 
para as1 conseguir de esta manera un derivado de histamina sucit-glicinamida. 
Por s u  parte fa Mtslmína méucada con ¡$=ya viene previamente acilada. De esta 
manere se consigue que la Mstamina se comporte como un inmunógmo con 
capaMdacE para unirse al anticuerpo rnonoclonal, con la suficiente afinidad y 
eviffcidadm. 
Las muestras de orina de 24 horas fueron congeladas a -20 OC hasta su  
u%a. Una vez de~exlngeladas fueron diluidas a 1:25 en PBS. El primer pasa 
cons.Me en e1 depocib de 300 pi de orina o de las soluciones de los diferentes 
standard en los tubos de acitación. A continuación 50 pl del buffer de acilacióri 
(sucinii-glicínarnicla unida a M-hidroxi-sucinimida ester] fueron añadidos a cada 
tubo, seguido de agitacibn hasta que todo el poivo del agente de acifación es 
solubilimda. Pmteriorrnerrte se añade 1 ml de la histamina acilada marcada con 
IqW. En un segundo paso se transfiere 50 pi de las soluciones conseguidas a los 
tubos cubiertos m el anticuerpo monocbnai contra la histamina. La solución se 
incuba durante 18 horas a 4 *C. En un tercer paso las soluciones son aspiradas y 
refidas de los tubos, midiéndose e n  un contador gamma durante 9 minuto la 
radiactividad de los .tubos con el anticuerpo pegado. 
U wdioinrnunoanálisis es -paz de detectar niveles de forma reproducible 
de al menos de O,l ngrlml de histamina, niveles que entran dentro del rango 
normal de hiiamina placmática. Asl mismo muestra un coeficiente de variación 
intra e Intemnsayo del f0%. En 10 sujetos normales el rango de  variación de ia 
h-na en orina oscijó entre 8 a 306 ngrfml, con una rn-a de 30,4k28,6 
ngr/ml? tos valores tmrmales dados por d laboratorio de referencia fueron de 
hasta $60 mmicrogramos en orina de 24 horas. Asimismo la técnica es específica y 
no muestra rea6Gianes cruzadas wn otros meaibolitoc, o can otras minas, salvo 
Para fa N-metil-histarnina que no se encuentra en cantidades significativas en las 
rnuwtms bid-$ humanas 233. Finalmente muestra una buena cortelaciOn con 
PACIENTES, MATERIAi Y MEt- 
aúas -sas más clásicas de determinación de fPistamina c m 0  la 
enimatcgmtla en fina -. 
La elección de los pacienies en los que se rea1.i !a detemiirnación del 
redíoinmunoanalísis de la histamina fue en 24 pacientes de Al que acudieron de 
manera rxtnsecutb entre Enero de 1992 a Octubre d e  1994. Todos los 
paráentes tuvieron bs niveles de ereatinina en el rango de nmaiidad. 
Todas las pruebas cutáneas a fa diferentes alergenos fueron realizadas 
mdante #a &5mlca de pkk, oon rana lana& Prick Lanoeter (DHS BAYER, 
Qufmiwi Farma- Bayer, Vaklemoro, Madrid), con lectura a los 15 minutos. 
Los neramtsWgsnos pinchados (ALK-Abell6, Madrid) fueron aquellos más 
prevalantes en nuasfni área, a una concentración de '100 U.B., según el método 
de Bnghton %. Los neumgrgenos usados son: mezcla de gramlneas, cynodun 
d f f w ,  dea eurpaea, platanus otientaIis, populus nigncens, queaus ¡#ex, 
artemisia vuígarls, lanxacum UBFeinaIez amarantus mfoflexus, cbenopodium 
aibitm, saWe kak; plenfago lanmoata, panetena judaica, dematophagoides 
pratroiayssirnus, d@rmafopha@des fannae, epitelio de perro, caspa de gato, 
aspe@Iis spp, penicBum spp, cIadosporium spp, y Yemana tenuis. Para el 
l6tex se utiiizó un extracto de iíidesa-Anstegui (B;lllbao) a una concentración d e  10 
rngrhni. 
Wñ.7.PRUEBAS CUTANEAC PARA DETfRAlllNANTES MAYORES Y 
MENORES DE LA PENICILINA 
Las  pruebas cutáneas con penicilina y arnoxicílina fuwon reafizadas en 
pnck e ínWermomacic5n de forma secuencial. tas conoentracionec para el 
detwminante mayor de la penicilina, peniciloil-politina (PPL) fue 6x104 M 
(lül~goptianna Joachi Ganzer KG, Reinbek, RF.A), para la me- de 
deWiantes mayores la penicilina (MMUI) fue ?O-* M [Aflergopham Joachim 
Ganwr KG, Reinbek, R.F.A) y para la penicilina G 10.000 UlmL. Para la 
amoxicilina se usó una concentración de 20 mgrfml (RousseJ, San Fernando de 
Henarec). Así se considerú nmséaio para un prick positivo la presencia de un 
habón mayar 3 k m  que el wntroi negativo de glicero-~a1'rno, acompañado de 
eritema. Pam ta jntradem~rreaci&n se consideró que la prueba era positiva 
Cuando se produda un habón de 5 mrn o mls,  acornpaiisdo de eritema 2n. La 
I w r a  $e p~ebac  utanws realizó a los 15 minutos de SU realizaciOn. 
La BgE total fue detemihada mediante el sistema Enzymun-Test IgE 
(Boehnnger Mannheim Imrnunodiagnostics, Barcelona), sjguiendo las 
recomendaciones dei laborat~rio comercial. El método ' e  determinación de la 
3g& Zofat es por un enzimoínmunoensayo con téM'~ca de sandwich en 2 pasos. 
Los stafidanls de la cima han sido calibrados frente af standard OMS 75P5502 
(2nd Intersiational Referwice Preparation of Muman Serum IgE). 
b IgE eq~&fica a tos diferentes alergenos fue determinada mediante el 
mUde de Phamacia CAP Sytdem (Phamda, Uppsala, Suecia). 
Tanto el m&odo de detemiinacibn cie la IgE total, como el de ki IgE 
espedfb, oansís9ie en un enhs-inmunaen~yo no cornpeütivo de fase sdlih 
126 
LQS datos fueran .haspacados de los protacotos ind'widuafes de cada 
paciente a una base de datos construida con el programa Accecs de Office 97, y 
luego fnincJen'dos al progmma estadís~m SPSS 6.0 @. Los datos se dan en 
media y desviacitm standard, cuando las variables se distribuyen de forma 
nomal o en mediana cuando los datos tienen una gran dispersión. La 
aieatoiimión de Las diferentes muestras fue obtenida por un comando 
especfko para tal En del programa ectadistim CPSS 6.0. 
l a s  variables cualiitarSVas fueron estudiadas con la prueba del xz o la 
Pnreba exacta de f-iher con 2 colas cuando estaba indicado. Para las tabhs 2x2 
se usaran tos oddc &os, con interralos de confianza al 95% 2w. Las variables 
cuant i ta~s fuemfi &u&$das por la t de Stlident si las distribuciones eran 
nomiales la pwba  de la de Mann-Withney sí las distBiuciones no eran 
nomiales. La mayoría de tas distribucionec no fueron nomiales. 
Se conctmy6 un modelo de regesi6n krgistica para predecir la aparición 
de 44 o Af-d usanda aquellas variables con mayor signiftcado clínico yfo 
estadlstim en ef antjliiis univariank. Se procedió de la misma manera para 
~ n w u i r  el modelo de regresidn logis- que determinase que variables 
Predecían la apaficibn de Al en 10s ;paci€nkS con atopia y utticaria 
rWWvamnte .  
U arSs3~ de las d í í t e s  áreas producida por la h i i i n a  y la Eodeína 
m Ios d6fesmtes grupos del estudio fue reakdas por et rnébdo de  las líneas 
paxak?igs, después de obseniar que las distribuciones curnpiían las condiciones 
de no18natidad. Inrealidad y parafefismo 14. Se utilizó el logaritmo en base 10 d e  
las drferentes áreas producidas por las diferentes mncentraciones. Si no 
cumplían ;fas condiciones de keaiidad y paralelismo se utilizó un análisis 
muitlvariante de ia vanmza (MANOVA). En el ariáWi de las rectas paralelas se 
induyeron kic pará-s de potencia relativa y e! lndice de Tolerancia Cutánea 
(ITC). La potencia relativa es ei portentaje de potencia de un extracto frente a 
otro. S RC es la cantidad de veces que hay que multípiimr las concentraciones 
de un fix-&am péira conseguir las mismas áreas de piiipulas que fas conseguidas 
por l i s  mismas cancentraci~n~s de otro exiracta. 
wnsiderb significaüvo aquellos resulbdos cm una p menor de  0,05. 
Se Wcz6 para malizar la mayoda da f4cnicas estadísticas el programa de 
ordenador SR38 para VVindm 6.0 (SPSS inc, Chicago, USA) ". Para la 
r e g e  iogistita se uüliz6 o~ proSrama mret ''. EI a n á l i  cie líneas paralelas 
se realir6 con el pnsgnima P U  (Abellir, Madndf "l. 

V.S.PRNALEPiCIA DE Al ENTRE PAaENTES CON ANAFILAXIA 
Se revisarcm 3563 hsbnas dnicas procedentes de nuestro arcbivo, 
recogidas entre En- de 1990 y Julio de 1994, apareciendo 174 (4,8%) 
enfermos MIR episrrdi05 de anafifaxla. Ef 55% (96 pauenies] de Iris casos de 
anafilaxia fueron mujeres. La edad media fue 3B,ílr.1,3 arios. Setenta y nueve 
casos (4.4%) tuvieron anafilaxia por fámiacos, en 45 (25,8%) la anafilaxia fue 
por alimentos, en 16 (c),i%) lo fue por picadura de himenbpteros, 11 (6,3%) lo 
fueron por ejemi~io y 1 caso fue por látex. Cuarenta enfermos, es decir el 22,9%, 
Meron episMfios de anafiiaxia de origen idiopáh (Figura 2). 
Figmra 2: Prevalencia de las diferentes cansas de anañlaaria entre los 174 pacientes de la serie. 
~-~.?.CARACTER~TEAS BE LOS PACIENTES 
Se diagnosticaron 81 pacientes de Ai entre Enero de 1990 y Diciembre 
de 39%. La edad media fue d e  2@.,9&33,26 años, con un ranga entre 5 a 73 
años en el momento del diagnóstico. El 67,9% (55 de 81) fueron mujeres, 
mientras que el 32,1% fueron varones (26 pacientes). Cincuenta y cinco 
padentes fueron diagnosticados de Al-G {el 67,9%), mientras que 26 lo 
f ~ e f ~ n  de ALA. (32,1961 f-fabla VJ1). Las pacientes con Al-G tuvieron una edad 
media de 28,03&14,92, mientras que los pacientes con Al-A la edad media 
fue de 32,3421.53. El 67'3% de los pacientes con Al-0 fueron mujeres, 
propwcibn que llegb al 6Q,2% en el caso de los pacientes con ALA. 
V.2.2ESND10 DE LOS EPISODIOS DE Al 
Los pacientes can Al estuvieron sufriendo episodios de Al entre 0,03 a 
300 meses con una mediana de 45 meses. Cuando los pacientes tienen un solo 
e p W i  se considera su duracan igual a 1 dla (WMk0,03). La mediana de la 
flewencda de episodios m el afio dct mayor frecuencia de los mismos fue de 2 
{i-ecarrido entre í ei 130). E3 22,296 de nuestros pacientes (18) fueron clasificadas 
mmo Alauente ,  m í e m  que 25 pacientes tuvieron 1 sOb episodio (30,9%) 
(Fium 31, La Wiana de visitas a wgencias en el periodo de máxima actividad 
de la enbmedad fue de 2 (reconida entre 1 a 24) (Tabla Vil). 
Los pacientes oon AI-0 W W n  una mediana de frecuencia de episodios 
de 3 (1-130) y de visitas a urgencias de 2 10-24) en los períodos de mayar 
aMdad de ko enfedad;  mientras que los pacientes con Al-A las medianas de 
los mismas variables heron S (1-15) y 1 respectivamente (03) Fabla MI). Par 
otra píate las pacientes con Al-A tendieron a djstnbuir sus pacienies 
predminanatrnente dentro del grupa de ia Al-infrecuente (el 84,6961, mientras 
que los pacientes oon A1-0 el 25,5% se ciasificaran dentro de la Al-frecuente y ei 
74,596 dentro de la AI-infmcuente. 
Ef 81,4 % (74) de los pacientes con Al sufrieron de angioedma, mientras 
que el 86,4% (70) tuvieron urticaria. Por definición el 100% tuvieron urticaria y/o 
angioeciema. La afectaci6n de vía respiratoria atta correspondió al 67% (82,7%), 
en tanto que soto 43 {53,1%) pacientes tuvieron síntomas de afectación de vias 
respiratorjas bajas. El 32,í% (26) de los enfermos de la serie tuvieron síntomas 
di¡*. finalmente 7 pacientes (8,6%) tuvieron afcxtacidn vaswlar (evidencia 
de hipotenjiltn y10 sincope o pérdida de conciencia). Por definición el 100% de 
tos pacientes con N-A tuvieran afectación de vía respiratoria alta, mientras que el 
74,5% de {os pacientes con AI-G (41 de 55) tuvieron afectación de via 
respiratoria a&. Un 78,2% de los casos de A l 4  tuvo afectación de vía 
respiratoria baja, un 3Bi2% & M a s  dÍg~?stivoc y un 127% vascular 
RESULTADOS 
Figura a: WiribnEibn de &wurcncia de episodms entre los pacientes de de laserie de AL 
. . .  . 
EDAD Al 81 29,9621 736 24 5-73 
en &OS Ai-Ci 55 28,83$+14,92 25 10-73 
AE-A 26 32,34i21,53 22 5-73 
No Al 35 2,84M,34 2 - 0-24 
ASISTENCIAS A I G  50 3,58&5,11 2 0-24 
UkGENCIAS AI-A 25 1,3&&0,81 f 0-3 
N" EPISODIOS A1 81 5,72+14,74 2 1-130 
del aiIocon mBs M 4  55 7,0111 7,63 3 1-130 
íiawencia AI-A 26 3+3,44 2 1-15 
- 
Tabb VIL Características de ¡os episodios de AL 
V.2.3.SEOUlMIENTO W U4 CONSULTA DE ALERGlA DE LOS EPISODIOS 
OE m 
La mediana del tiempo de evalucián de los cuadros de Al antes de la 
llegada a nuestra Unidad, en la serie total de Al, fue de 2 años, con un recorrido 
entre ? a 31 afias. La mediana del perfodo de ~ e g ~ e n i o  ha sido de 24 meses 
(~ec~m'do e 7 a 73 meses). En el l@r año d e  seguimiento los pacientes tuvieron 
una mediana de O episodios anuales (reando entre O a 100). Esta misma ' 
mediana se mantuvo en los 5 anos de seguimiento, aunque las amplitudes de los 
\raiores rni%mm b j a m  según avanzaba d tiempo de seguimknto, de 45 en el 
20 afio a 2 en el 4 O  año y a O en el 5' año (Tabla W11). En e f  1- ano de 
seguimiento sOIo un 55% no tuvo episodios de Al. A partir dd 20 año de 
seguimbrito hubQ una tendencia al incremento de bs pacientes sin episodios de 
anafiiaxfoi @díipátlca (del 77,4% de 44 pacientes hasta el 87% en el 4* año y el 
400% en el 5 ario. con 23 y 10 pamentes respectivamente, en seguimiento]. 
{Figura 4). 
Los packtes con A l 4  Wwon una mediana de seguimiento de 30 
m s  @-TI), mientras que los pacientes con Al-A fa misma fue de 17 meses (7- 
73). El tierryxr de evolucibn de la Al& al !!cagar al hospital fue de 2 años (o,= 
300 meses), en tanto que la mediana de evolución en los pacientes con A!-A fue 
de $1.5 rnes9.é; (0,03-284). Los porcentajes de pacientes con ningún episodio 
tambi4n aumentó entre bs gaeImbs oon M y los pacientes con AIG, segBn 
avanzaba el tiempo de seguirnierrki, hasta el 1QPh en el 5 O  afio. 
figura 4: Porrentaje de paciente con O episodios, en fsds ano delos niños de evoinci6n 
Be los 81 pacientes diagnosticados de Al a 74 se les ha seguido hasta 
Diciembre de 1995, Según la terminologia de Wgghs que exige para 
Gonsiderar un paciente en remisidn la ausencia de episodios de Al durante 1 año, 
Y que m &e ano no haya recibida estemides, 56 de 74 (75,7%) están en 
~ernisibn, m una mediana de segu*miento de 2 años (rewmdo 1 a 5 años). La 
mediana de duiac¡&n de h rcgnisi6n en estos 56 pacientes es de 2,s aAos (1 a 18 
Cincuenta y dos de los cincuenta y S& pacientes {el 92,896) no han vuelto 
3 tener episodios desde que entraron en remisión, mientras que los 4 restantes 
@',S%) han intercsifado epfficdios de A3 entre 2 remisiones. En consecuencia hay 
18 pacientes {24,4%) que no están en remisión (Figura 5). De estos 18 
pmbnteu, 5 (27,708) han tenido algún período de remisión, que un paciente llegó 
a ser de 2 afios. Si unimos a estas 5 pacientes los 4 que han intermiado 
 vividas entre períodos de remisión, forman un grupo de 3 pacientes. En ectos 9 
pacientes el @empo medio entre remisión y la primera recidiva es de 3,03e,99 
afios (mediana 2, reconido 1 a 18 arios). 
El tiempo de seguimiento en los pacientes con Al-A ium una mediana de 
17 me= g-731, en tanto que en* los pacientes con A143 la mediana fue 30 
meses (7-731. Las tiempos de remisión da ta enfermedad entre los pacientes con 
Al-A tienen uno mediana de 1 a-, con un reconido entre 1 a 5; y en& los 
pacientes m PU-15 con una mediana 3 años (recorrido 1-18) (Tabla Wlt). Los 
porceniajes de tlcmisian mite los pacientes eon AdG y Al-A están en torno al 
75%. 
no mas episodios 
remisión intercalada 
W.2.4.CURSO C~.¡NICO TRAS LA fOW DE ESTERQIDES 
Dieciocho pacienies con Al @2,2%) tuvieron episodios frecuentes de Al 354 
Y en consecuencia cumpiiin criterbs para tomar esteroides de forma continúa 
m 
. Do- aceptaron tomar esteraides (14,8%], 2 (2,5%) rechazaron tomar 
@St@roides, y 4 (4,Q%) tuvieron antes de mnit a nuestro hocpital un númera de 
RESULTADOS 
episodios que h u b i i  sentado 33 indicación del uso de esteroídes de forma 
confinuada, aunque cuando se les vio no tenían episodios tan frecuenfes. por lo 
qw? no m i i e t o n  eslerodes. De estos Ciltimos 6 pacientes tenemos datoc de 
seguimiento de 5. 
V m B L E  TiPODEAl N Ml?DL4+ MEDIANA RECORR11)O 
%. 
SEGUiMIaNTO Al  S1 28,935i9.64 24 7-73 
en meces Al-G $5 32,4335B.25 30 7-71 
Al-A 26 21Jf1622 17 7-73 
  RE MI SI^ M 56 330k3.10 235 1-18 
TOTAL Af-G 39 3,%&3,# 3 1-18 
¡m &OS Al-A 17 i,S25A,13 1 1-5 
REMISE~NEN Af 56 2,464126 2 1-5 
HOSPITAL Al-G 39 2,74f1,37 3 1-5 
en meses M-A 17 l,82f1,13 2 1-5 
MEDIA ANUAL A) 80 0,65+2,f 4 O 0-18 
de qisodi i  A¡-O 54 0,82%?,61 0 0-18 


















Tabla VI& Seguim6ento de tos episodios de Al en la consiilta de Alergia. 
RESULTADOS 
Entre los 12 pacientes qwe recibieron estemides de forma continuada, la 
dwacíón del ira&tmiento estemideo fue de 9,41&4,73 meses. La mediana de 
episodios que iuviemn en el ler año tras comenzar WI-I los esteroides fue de O 
can un recmldo entre O a 5 y con un 58.3% (i) no teniendo episodios de N. En 
el 2 O  aAO Sók) 4 paciente de 7 tuvo 1 epicedio de d l a x i a  114,3%), y el resto no 
tuvo ningún episodio (mediana O). flabla 1%. La mediana d e  episodios anuales 
en ios pacientes que tummn esteriddes, tras la toma de los mismos, fue de O 
frecorrido P6). En la serie presentada no hemos encontra&, entre los enfermos 
que compIWron et tratamiento esteroideo, ningún enfermo que no haya 
respondido af tratamit3nto estemidw o que haya tenido episodios d e  Al tras 
diminuir las esterPides por debajd d e  una dosis umbral. De los 3 pacientes que 
actuabente ek%n mIbienda ecteñaides, uno de ellos no ha tenido ningún 
episoriia en los 6 meses que lleva CMI traWniW>to, y 2 han tenido 2 epjsodios 
m s ~ m e n t e ,  aunque solo llevan 6 meses de seguimiento y habrá que 
contemplar la evekición pouteriasi 
La mayorfa de 10s pacientes que tomaron esteroides formaron parte del 
subftpo de A l 0  (10 pacientes), mientras que solo 2 pacientes tuvieron N-A. 
Hubo una di&~ncia signiffcativa (*,03) en los pacientes que tomaron 
estemides, entre el n6mero d e  episodios acaecidos en  el afio previo a venir a la 
consulta (1 3.83k10.78) y e n  el lo aAo de seguimiento {1,41Ir2,15). Esta diferencia 
fue también signifidva @=OxM33) en íos 5 pacientes que debiemn tornar 
esteroicb (el afio antes de venir a la consulta 8,6023,20, d afio después d e  
venl a la consuata 0,213+0,44). No hubo diferencias entre ios 2 grupos en  el 
número de episodios del 1 * año d e  seguimiemb (p=D,l). (Figura 6) 
Par atra parte los pacientes que no tomaron esteroides tenían un tiempo 
de euoiucibn de la enfermedad (10,3&7,96 años), mayor que la d e  tos pacientes 
que tornaron estemides (4,08&4,14 años), aunque las diferencias no fueron 
signifi~;ativas (t de Siudent, p=0,12). 
V!ABMBLE TIPBDEAI N MEDLe+ MEDIANA RECOaatDO 
FEPISODIOS AI 12 1,1621,69 O &5 
1" Aso A14 1,111,72 O 0-5 
~ t i o ~ i d e o  M-A 2 1,5%2,12 1,5 0-3 
WEPISODIW A1 7 0,14&0,37 O 0-1 
20 AMO 13.1-G 6 0,1620,4 O 0-1 
trasttoestemidco AI-A 1 &O O O 
N* EPISODIOS A l  2 O B  O 0-0 
54 ARO A M  2 QkQ O 0-0 
tras tM esteroideo A M  
DURACE~N Al 12 9,42*4,74 9 3-18 
m e s t w o i d ~  Al-€3 10 10.3&4,62 11 4-18 
AI-A 2 S+2,X2 5 3-7 
NOTOTALDE AI 12 1,25&1,91 O 0 4  
EPISODIOS Ai-G 20 1,2&1,98 O 0-6 
tras tto esteroideo &-A 2 1,5%12 1 S 0-3 
-- -- --- 
Tabla M. Ndmero de episnd~oa de Al h-as tratamiento estemidw. 
esteraides esteroides 
~wra 6.C m p a m i u n ~ ~  del namero de episodios de A3 entre pacientes que recibieron &eroides 
Y fos que no recibieron esteroiües. 
RESULTADOS 
V.2B.PRESEhWA DE EPlSQDlOS DE A W W U A  CON CAUSA 
IDENTIFfGADA 
Onw pacientm de la serie total de Al (33,6%) tuvieron también, aparte de 
los episodios de Al, episodios de anafilaxia achacables a causas identtRadas 
de anaáitaxia. Dos 423%) fueron por Etlimentos, 7 (9,6) por el ejerdcio, 1 por 
medicamentos (1.2%) y uno tuvo dos causas de anafilaxia. En este úitimo caso 
este paciente tenia episodios por alimentos (nueces y melocotón) y en  otras 
ocasiones por ejercicio. fos alimentos implicados se encuentran detallados en el 
apartado de ale@= alimentada. Diez de &os pacientes pedeneclan al grupo 
con Al&, bo que significa el 18,2024 de tos mismos. Mientras que salo uno de los 
packntes wn enafileala de musa conocida formaba parte del grupo de M-A, el 
cual p-ntaba 1 episodio de anafüaxia por ejercicio. 
La mediana de episorJiús de  mafihxla de musa evidente en los 81 
pawtes de fa serie fue de  O (r%~orrido entre O a 15). La mediana de episodios 
de anaáifaxiri canocida, entre los 11 pacientes con episodios de anafilaxia 
conocida, fue de 2 (mrrido 1 a 15). El paciente con 15 episodios tenia 
episodios de anafiiaJCia por alimentos y por ejercicio. Entre los 55 pacientes con 
AIG la mediana de episodios de anafilaxia de causa con~cida tarnbih fue de O, 
con un reaonído simidar de O a 15. La mediana de episodios de  anafilaxia entre 
!as 10 pacientes con AiG y otros episodios de anafilaxia de causa identificada 
fue d e  2 con un recorrido entre a 1 a 15 episodios (Tabla X). 
Se realizaron 43 determinaciones de IgE específica para anisaks svnplex (m, en otros tantos pacientes de h serie de Al. Catorce pacientes eran AI-A y 
27 pertenechn el grupo Al&. A 10 pacientes de la serie también se le realizaron 
pruebas cutbneas a AK, a 3 de los cuales no se les había realizado 
d~tminac idn  ste tgE especifica. En los 10 casas en las que se realizó pruebas 
cutaneas a AK, trxjas las pruebas cutáneas fuemn negativas. En los 7 pacientes, 
en tos que se realzaron de fotma simultánea 1gE específjca y pruebas cutáneas 
a AK, ambas fueron negativas 
Entre fas 43 suems, a {os que se les realizb determhacibn de  IgE 
~Specifirn aAU, 40 tuvieron la IgE de dase O (93,1%), en tanto que 3 tuvieron la 
IgE mayor a igual a clase 3. Desmibirnos brevemente las caractwísticas clínicas 
de estas pacientes: ie paciente no 15 fue una mujer de 52 años, con una IgE 
para AK de 75,7 K U R  Refela una histoña de varios episodios de angioedema, 
afectadón de vZa respiratoria aRa y 1 episodio mn vómitos, durante un período 
de 35 arios. En los 5 tilhos afios no ha tenido ningún episodio más, haciendo 
una dieta &re que incluía pescado. Los episodios ocurrlan 2 ó 2 horas y media 
de la ditima comida, siempre csn aUmentos diferentes. El paciente no 37 era un 
varón de 17 años con una IgE especifica para AK de 18,2 K.U.R. Referia un 
episodio de anafilaxia inducido par el ejercicio, 3 de wigen idiopático y varios 
episodios de urticaria tomando diversos crustáceos o si inhalaba el humo de los 
mismas. Dicho paciente tenia pniiibas cutáneas positivas a diversos crustáceos. 
CcmumIa todo tipo de pescado sin iieacci6n adversa alguna. El padente no 53 
era una mujer de 53 efios con una IgE especifica de 6,23 K U L .  Desde hacía 9 
meses bnfa brotes diarios da u&arla generarida y angioedema de párpados y 
tabioc, que notaba cuando se bvanhba por la m*ana de la cama. Uno de los 
episodim a s 4 6  ronquera y edema de bngua. TambUn realizaba una dieta que 
induia pescado. 
Para establecer s4 la pr%vek?ncia de hipersensibilidad a AK se encuentra 
incrmentadá en nu@sMs paciente con A¡, con referencia a otros grupos de 
poblacidn; ampararnos la prevalencia de sensibifización a AK en los 43 sueros 
aommtados de Al, mn la prevalencia de sensibilización a AK en 116 pacientes 
qw acudieron. de forma con-va, a nuestra consulta entre los meses de 
Mayo a Junio de 1998, por dimas munes y que fueron utilizados como 
(%r&&s. La muestra de controles estaba formada por un 40,5% (47) de 
pacientes atópicos, un 22,44% (26) de pacienfes con urticaria, un 39,3% (33) de 
pacientes can asma, m 9,5% (8) de pacientes con rinitis, y un 37,1% (43) de 
pacientes. con asma y rfnitjc. Cuatm paci-s (3,4%) acudieron a L consulta 
exclusivamente para estudio de reacciones adversas a medicamentos, y 2 
(1,7%) por patología ocular no alérgica. 
Si el punto de corte para considerar como positivo la determinación de IgE 
a irU( se establece en 0,35 K.1J.A un 14,6% (17) de los pacientes controles tuvo 
Una IgE positiva para AK. Si el punto de mrte se establece en 0,70 un 9,4% (11) 
de los mismos pacientes tuvo IgE posit'wa para AK. Si el punto de corte es J,5 
KUJL {clase 3) eí porcentaje de IgE positiva para AK es de 3,5%. Si estos 
p o w s  amparan con ef 6,9794 de posiüvidad para AK en los 43 sueros 
Con Al las diferencias no son significativas tanto para el corte de 435 (p=0,3), 
Gamo para el carie de 0,76 Ip=Q,?GSf, ni para el corte de clase 3 (p=0,38). (Figura 
7). 
RESULTADOS 
Figura 7. Comparaciones de prevalencias de hipersensibilidad a A K  entre pacientes con A l  y 
controles. 
p=o.3 Al O controles 
36 - 74,6 p=0.76 
$4 -- -
m 12--  p=0,38 
3 10.- 9.4 
Los pacientes con Al tuvieron una IgE total con una mediana de 101 
U.l./mL (recomdo 2-1739)- mientras que los controles la mediana de la IgE total 
fue de 296 (18-1738), siendo las diferencias significativas (p=0,01). Los 17 
pacientes controles con una IgE AK mayor o igual a la clase 1, la mediana de la 
IgE total fue de 409 U.l./mL (recorrido 29-17381, siendo también las diferencias 
muy significativas, con los pacientes con Al (p=0,002). No hubo diferencias en la 
cantidad de IgE específica para AK (p=0,25) entre los pacientes de la serie de Al 
(mediana O, recorrido 0-75,7 U.I.IL) y los pacientes controles (mediana O, 
recomdo O-50,8 u.1.1~). 
5 S - -  6.9 
Los 17 pacientes controles con una IgE especifica para AK mayor o iguaf 
a 1, 6 tenian urticaria, 8 eran atópicos, 5 tenian asma intrínseco, y 1 paciente 
había acudido a la consulta por conjuntivitis. De estos 17, dos referían tener 
episodios de urticaria tras la ingesta de pescado, aunque ambos también tenian 
episodios de urticaria sin relación con la ingesta de pescado, en un caso de 
carácter agudo recidivante y en otro caso crónico durante 6 meses. Entre los 
pacientes controles con urticaria el porcentaje de sensibilización era del 28,6% y 
del 6,9% para los puntos de corte de clase 1 y 2 respectivamente; mientras que 
en el grupo control sin urticaria el porcentaje de sensibilización era del 14,396 y 
del 6% para los mismos puntos de corte. No hubo diferencias en el porcentaje de 
Sensibilización a AK entre los 2 grupos (control urticaria, control no urticaria) para 
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RESULTADOS 
especifica para AK (grupo control w n  urticaria mediana O y recorrido entre O a 
3,23; gnipo control sin urticaria mediana O y recomdo 0-50,8) (Figura 8) 
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Figura 8. Compiiraciones de prevalencia de hipersensibilidad a AK entre controles con y sin 
urticaria. 
V.2.7.PRESENCIA DE ENFERMEDADES AT~PICAS (Tabla X) 
En el 33,8% de los pacientes de la serie total de Al se recogieron 
antecedentes familiares de enfermedades atópicas (26 de 77 pacientes). Treinta 
y nueve pacientes con Al (48%) fueron atópicos. Tres (3,7%) pacientes tuvieron 
asma bronquiai. 6 (7,4%) tuvieron rinitis, 24 (29,6%) asma y rinitis, 16 (19,8%) 
alergia alimentaria y 3 (3,7%) anafilaxia por alimentos. La serie de Al-G tuvo 
porcentajes de rinitis y asma al mismo tiempo del 413%. Las enfermedades 
atópicas se presentaron en 6 pacientes (el 23,1%). Los pacientes w n  Al-A 
tuvieron porcentajes de asma y rinitis al mismo tiempo y de alergia alimentaria del 
11,5% (Figura 9) 
La mediana del tiempo de evolución de las enfermedades atopicas, en el 
momento del diagnóstico. entre los pacientes con Al era de 60 meses (recomdo 
1-540). Los pacientes con Al-G tenían una mediana de duración de la 
enfermedad atópica fue de 60 meses (rewnido 7-540), mientras que la mediana 
en los pacientes con AIA fue de 30 meses con recorrido entre 1 a 48 meses 
(Tabla X). 
RESULTADOS 
Segun el score de Aas ' entre los 42 pacientes con Al que tuvieron asma 
(51,8%) alergico o intrínseco, 2 sólo tenían la puntuación mayor de 5 (2,5%). 
Entre los pacientes con Al-G el 63,1% (35) de los pacientes tuvieron asma, de 
los cuales 1 solo tenia una puntuación de 1 (el 2,9%). Entre los pacientes con Al- 
A 7 de 26 (26,9%) tuvieron asma, con un paciente teniendo una puntuación de 5 
(el 14,3%). 
La mediana de la IgE total de la serie de Al fue de 87 U.l.lmL (recorrido 2- 
1793). La mediana de eosinofilos fue de 150lpL. mientras que la de los basofilos 
fue de 401pL. Hubo una correlación entre el número de eosinófilos y el de 
basofilos (r=0,28, p-0.014). Entre los pacientes con AIG la mediana de la IgE 
total fue de 135 U.l./mL, la de eosinófilos de 165IpL y la de basófilos fue de 
40ipL. Por su parte los valores de la mediana para el grupo de AIA fueron para 
la IgE de 62 U.l.lmL. la de eosinófilos 165/pL y la de basófilos 30IpL (Tabla X). 
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Figura 9. Distribuci6n de enfermedades atópicas entre los pacientes de la serie. 
En 49 de los 81 pacientes con Al se detectaron pruebas cutáneas 
Positivas a neumoalérgenos habituales de nuestra área. Cuarenta y uno de los 
49 pacientes (83.7%) tuvieron pruebas positivas a polen. de los cuales 28 sólo 
tuvieron pruebas cuthneas positivas para polen y 13 compartieron sensibilización 
a Polen y otros neumoalérgenos (57.1% y 26,5% respectivamente). El 22,5% de 
10s Pacientes (13) tuvieron pruebas cuthneas positivas a epitelios, el 20,4% (12) 
RESULTADOS 
tuvieron pruebas cutáneas positivas a ácaros del polvo domestico, y el 10,2% (5) 
a hongos. La mediana de pruebas cutáneas positivas a neumoalergenos 
habituales de nuestra área para los 81 pacientes de la serie fue de 1. Entre los 
pacientes atópicos con Al con enfermedades respiratorias alérgicas el 30.6% de 
los pacientes presentaron un modelo estaciona1 de sintomas (1 1 pacientes), un 
38.9% (14) un modelo perenne con exacerbaciones estacionales y por fin un 
30,6% (1 1) un modelo perenne simple. Los pacientes con AIC tuvieron el mismo 
orden de frecuencias de sensibilizacion que los pacientes con Al; es decir la 
sensibilizacion a pólenes fue la mayor, con un 79,5%, y la menos frecuente la 
sensibilizacion a hongos con un 9.1 %, mientras que la sensibilizacion a epitelios 
y acaros del polvo domestico tuvieron valores intermedios con un 33.5% y un 
30.6% respectivamente. Los 6 pacientes con enfermedades atópicas y Al-A, 
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Figura 10. Ditribuciln de las prevalencias de hipersensibilidad a los diferentes tipos de 
neumoaltrgenos. 
Entre los pacientes con Al hubo 16 (19,8%) con alergia alimentaria. 
Catorce pacientes (17,3%) tuvieron alergia productos vegetales, 1 paciente a 
crustáceos y 1 paciente tuvo alergia a productos de diferentes reinos y familia de 
alimentos (vegetales y crustáceos). Entre los pacientes con Al-G la prevalencia 
de alergia alimentana fue del 23.6%. Entre los pacientes can A I A  la prevalencia 
fue del 11,5%, siendo los 3 casos de alergia a productos del reino vegetal (Figura 
11) La mediana de alimentos con hipersensibilidad a 10s que reaccionaron 10s 81 
RESULTADOS 
pacientes con Al fue de O (recomdo O a 5 alimentos). La mediana y el recorrido 
de alimentos a los que reaccionaron los pacientes con AI-G fue la misma que la 
serie total de Al. Entre los pacientes con AIA la mediana fue O con un recomdo 
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Figura 11 .  Distribucibn de las prevalencins de hipersensibilidad a los diferentes alimentos. 
Catorce pacientes (14.81%) de la serie total de Al tuvieron un sindrome 
oral como única manifestación clínica de su alergia alimentaria, 1 (1,2%) tuvo 
urticaria y 3 (3,7 %) anafilaxia y sindrome oral, uno de los cuales con afectación 
vascular (Figura 12). En los 16 pacientes con alergia alimentaria el diagnóstico se 
realizó por historia clínica y pruebas cutáneas. En 15 pacientes el cuadro 
apareció dentro de la media hora de la ingesta, en tanto que en el enfemo 
restante la reacción al alimento fue entre media y 1 hora de la ingesta del 
alimento. El síndrome oraf apareció en el 16,4% de los pacientes con AI-G, la 
Urticaria por alimentos en el 7,8% de los mismos, y finalmente la anafilaxia por 
alimentos en el 4,4% de los casos de Al4 .  Mientras tanto los 3 pacientes con 
alergia alimentaria con Al-A solo manifestaron la misma corno sindrome oral. 
RESULTADOS 
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Figura 12. Distribución de prevalencias de los diferentes sindromes sufridos por los pacientes con 
alergia alimentarir. 
En 36 pacientes de 75 (el 48%), se evidenció pruebas cutáneas positivas 
a alimentos, de los que 16 tuvieron correlacion con episodios de alergia 
alimentaria. como queda dicho. El porcentaje de pruebas cutáneas a alimentos 
fue del 60,8% entre los pacientes con AIG y del 20,8% entre los pacientes con 
AIA. 
Se realizaron pruebas cui5neas al Iátex en 31 pacientes, siendo positivo 
en 3 (el 9,7%). Estos 3 pacientes no referían episodios de anafilaxia u otro 
cuadro cliniw w n  el Iátex, ni pertenecían a ningún grupo de riesgo para 
hipersensibilidad al Iátex. Uno de los pacientes tenia AIG y los 2 restantes tenía 
Al-A. 
V.2.8.PRESENCIA DE URTICARIA O ANGIOEDEMA IDJOPATICOS (TablaXI) 
En el 58% de los casos de Al (47 pacientes) hubo presencia de urticaria o 
angioedema idiopáticos. En el 47,3% (38 casos) de los 81 pacientes con Al, la 
urticaria precedió a la aparición de los episodios de anafilaxia. La mayoría de 
estos 47 pacientes tuvieron urticaria y angioedema al mismo tiempo (31 
Pacientes, el 66%), mientras que 11 pacientes (23.4%) presentaron urticaria, y 
Sólo 5 (10.6%) presentaron angioedema. (Figura 13). En cuanto a la frecuencia 
de presentación de los brotes de urticaria, la mayoría se presentaron como 
urticaria aguda recidivante (25 pacientes con el 53.2%), mientras que 4 (85%) 
tuvieron un s&lo brote y 18 (38,3%) se presentaron como urticaria crónica. En 
RESULTADOS 
consecuencia el 61,7% (29 pacientes) de los enfermos con Al y urticaria. esta se 
presento como aguda (Figura 13). 
V A M E L E  TIPO DE Ai N MEDiA2 MEDLVVA RECORRIDO 
D. T~PICA 
IgE TOTAL Al 75 211.17i313.73 87 2- 1793 
U.I:mL Al-G 50 268.882364.67 135 2-1793 
Al-A 25 95.761105.55 62 2-402 
EOSINÓFILOS AI 77 208.88+194.91 150 10-1 150 
en sangre Al-G 52 220.17f177.9 165 20-730 
periférica. por pL Al-A 25 185.4t228.44 140 10-1 150 
BASOFILOS A1 75 40.6822 1.28 40 10-1 10 
en sangre AI-G 51 45.11+22.04 40 10-1 10 
periferica. por pL Al-A 24 3 1.2% 16.23 30 10-60 
DURACION DE AI 35 113.34+126,86 60 1-540 
ATOPIA Al-G 31 124,451130.62 60 7-540 
en meses Al-A 4 27,25G!4-37 30 1-48 
SCOREASMA Al 42 2.52'1.37 3 1-5 
segun Aos Al-G 35 2,48+-1.31 3 1-5 
Al-A 7 2,71?1,7 3 1 4  
FEV I A1 50 103.35+19.13 103 50-147 
%del FEV I Al-G 43 104.93Il8.69 104 53-147 
Al-A 7 94.57i22,I 100 50-1 16 
NUMERO DE A1 81 2,1622.71 1 0-12 
P.C+ a Al-G 55 2.81S.97 2 0-12 
neumoalérgenos Al-A 26 0.76t1.17 O 0-4 
N" ALIMENTOS Al 81 0.54r1.20 O 0-5 
con Alergia Al-G 55 0,6311.28 O 0-5 
alimentaria Al-A 26 0,3411.01 O 0-4 
NUMERO DE Al 75 5.59110.23 O 0-58 
P.C+ a alimentos Al-G 5 1 6.922 1 1.62 3 0-58 
Al-A 24 2.7515.5 1 O 0-15 
TIEMPO DE Al 16 0.06+0,25 O O- 1 
REACCION al Al-G 13 O.O7tO,27 O O- 1 
alimento Al-A 3 O?O O 0-0 
NUMERO DE Al 81 0.42k1.81 O 0-15 
EP~SOD~OS DE Al-G 55 0,60?2,17 O 0-15 
ANAFILAXIA Al-A 26 0,03+_0,19 O O- 1 
DE CAUSA 
CONOCIDA 
Tabla X. Datos de 1.5 v ~ r i ~ b l e s   relacionada^ con las enfermedades atbpicas. 
RESULTADOS 
La urticaria se presentó en el 47,3% de los pacientes con Al-G, 
apareciendo la urticaria antes que los episodios de Al en el 36,3% de los 
mismos. Un 76,9% de los pacientes con urticaria y AIC tuvieron angioedema, 
mientras que el porcentaje de urticaria aguda apareció en el 57,1% de los 
mismos casos. Por su parte los pacientes con Al-A tuvieron una gran prevalencia 
de uiücaria (el 80,8%), presentándose la urticaria en el 69.2% de los casos antes 
de los episodios de anafilaxia. La presencia de angioedema y urticaria aguda fue 
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Figura 13. Prevalencia de urticaria y cnracteristicas de la enfermedad urticarial. 
En el 82.1% (32 de 39) de los pacientes de Al las lesiones de la urticaria 
duraban menos de 24 horas, con una mediana de 1 día (recorrido 1 a 5). Cuando 
los pacientes llegaron a la consulta la mediana del tiempo de evolución de la 
urticaria fue de 30 meses (0,03-264). Si añadimos el tiempo en que las lesiones 
persistieron durante su seguimiento la mediana fue de 48 meses (0,03-272). Al 
2' año de evolución la urticaria persistia en el 77,5% de los pacientes (31 de 42). 
Este porcentaje se mantuvo en cifras similares durante el gerl 4 O  y el 5" año 
(72,2%, 71,9% y 69,2% respectivamente). En 23 pacientes las lesiones habían 
comenzado en un intervalo de 5 a 10 años. De estos 23 pacientes, 13 (43,5%) 
mantenían las lesiones m& de 10 años (Figura 14). 
En los pacientes con AIG la mediana de la duración de las lesiones fue 
de 1 día (1-2). con una mediana de duración de la enfermedad urticarial al llegar 
RESULTADOS 
a la consulta de 36 meses (0,03-240) y una duración total de la enfermedad 
urticanal de 54 meses (0.03-264). En tanto que los pacientes con AJA la 
mediana de duraci6n de las lesiones urticariales fue de 1 (1-5). con una mediana 
de duración de la enfermedad urticanal al llegar a la consulta de 13,5 meses 
(0,03-264) y una duración total de la misma de 40 meses (0,03-272). El 
porcentaje de persistencia de la enfermedad urticarial entre el Z0 y el 5O año entre 
los pacientes con Al-G tuvo un curso descendente constante desde el 72% del 2O 
aiio al 62,5% del 5' año. Por otra parte los pacientes con Al-A la enfermedad 
urticarial persistió en la mayoría de los años por encima del 80% (figura 14.). 
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Siete pacientes con Al (8,6%) referian exacerbaciones de los episodios de 
anafilaxia con AINEs, otros 2 (2,5%) referían exacerbaciones de urticaria con 
estos medicamentos. La media de las fracciones C3 y C4 fueron de 83,29+15,16 
Y 37,83+42,66 mgr/dl respectivamente. Tan sólo 2 pacientes (el 2,66%) tuvieron 
el C4 bajo, pero con el C l  lnhibidor esterasa normal, tanto antigénicamente 
como funcionalmente. Estos pacientes pertenecían al grupo de AIG (Tabla XI). 
En 23 pacientes se deteminó los ANA siendo negativos en 19 (83,6%) o en una 
dilución positiva (1140) en el restante (4 pacientes ó 17,4%). 
1 
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RESULTAWS 
El porcentaje de exacerbación de la urticaria o Al con aspirina entre los 
pacientes con A I G  fue del 9.1% y en Al-A del 15,4%. Las fracciones del 
complemento C3 y C4 y ANA entre los pacientes con Al-A y A l 4  se muestran en 
la Tabla XI. 
A 14 de 42 pacientes con Al (33.3%) se les indicó tratamiento continúo 
para la urticaria. Nueve (21,4%) recibieron tratamiento con anti-H1, bien solos o 
en diferentes combinaciones. Uno (2,4%) recibió doxepina y 2 (4,8%) necesitaron 
tratamiento esteroideo continuo. La mediana de la duración del tratamiento 
continuo fue de O meses (recorrido 0-72). 
Al 24% de los pacientes con AIG se les indicó tratamiento continúo para 
su urticaria, recibiendo el 20% (5) uno o 2 anti-histaminicos, y el 4% (1) 
recibiendo tratamiento con doxepina. Por su parte los pacientes con A I A  el 
47,1% recibieron tratamiento continúo para su urticaria, con un 29.4% (5) 
recibiendo uno o 2 antihistaminicos, el 5,8% (1) doxepina y 2 (el 11,7%) 
esteroides orales (Figura 15.). La mediana de la duración del tratamiento fue O 
meses para ambos subtipos de Al. con un recorrido de O a 72 meses entre los 
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Figura 15. Distriburidn de 10s porcentajes de tratamientos ensayados para controlar las lesiones 
de urticaria. 
RESULTADOS 
V2RUBL.E TIPO DE AI N MEDlAr MEDUNA RECORRIDO 
D. T~PICA 
SCORE DE A l  42 0.69I1.33 O 0-5 
TRATAMIENTO Al-G 25 0.32fl.16 O 0-3 
Al-A 17 1.2311.82 O 0-5 
DURACION DEL AI 38 5.5I34.73 O 0-72 
TRATAMIENTO Al-G 23 4.71?15.21 O 0-72 
en meses AI-A 15 7.46i14.75 0 0 4 0  
DURACION DE L A  A l  46 67.11+81.45 30 0.03-264 
URTICARIA A l 4  74 69.69180.13 36 0.03-340 
antes dc llegar al Al-A 20 63.74185.1 13.5 0.03-264 
Hospital. en meses 
DURACION TOTAL A l  46 79.92i82.79 48 0,03-272 
DE LA URTICARIA. Al-G 26 79.61r80.75 54 0,03-264 
cn meses Al-A 20 80.32f 87.47 40 0,03-272 
DURACION DE A l  38 1.41'0.99 1 1-5 
LAS LESIONES. en Al-G 23 1.09f0.3 t 1-2 
dias Al-A 15 1.77I1.35 I 1-5 
C4 A l  75 37,83+ 12-66 35 10-7 1 
rngridl Al-G 53 38,28+17.63 36 10-7 1 
AI-A 22 36,72+12,94 32 20-65 
ANA A1 23 6.96i15.50 O 0-40 
primera dilución AL-G 1s 5.33114.07 O 0-40 
positiva Al-A 8 10+18.51 O 0-40 
Tabln XI. Datos de las variables relacionados con la enfermedad urticarial. 
V.2.9.HIPERSENSIBILIDAD A LA PENICILINA 
En 69 pacientes con Al se realizaron pruebas cutáneas w n  los 
determinantes mayores y menores de la penicilina (PPL y MDM y penicilina G). 
En 4 pacientes (4,993 las pruebas cutáneas para PPL y MDM fueron positivas (2 
Para PPL y 2 para MDM). Sin embargo sólo uno de los pacientes mostró una 
historia anterior de reacción adversa (urticaria aguda) con un beta-lactámico. En 
37 de los pacientes se realizó pruebas cutáneas con la amoxicilina a una 
Concentracibn de 25 mgrlmL siendo en todos los Casos negativa. 
Cuando se comparó el porcentaje de hipersensibilidad a la penicilina en 
una población control de 25 pacientes que acudieron a nuestra consulta de 
RESULTADOS 
forma consecutiva en el mes de Junio de 1995, y que no referían historia de 
reacción adversa con la penicilina, el porcentaje fue muy similar al de los 
pacientes con Al. En esta población control el porcentaje de positivos fue del 
4%. siendo las diferencias evidentemente no significativas (p=l). 
Se realizaron 24 determinaciones de histarnina en orina de 24 horas, a fin 
de establecer si en la Al existe un aumento de la histamina, en suero o en orina, 
como en la mastocitosis 'O8. reflejando una liberación subclinica de histamina 
(96). Todas las determinaciones fueron realizadas fuera de los episodios de 
anafilaxia. 
La mediana de la concentración media de histamina en orina de 24 horas 
fue de 20,62 pgrs/24 horas (8.25-270). Un paciente tuvo un valor aumentado con  
respecto a los niveles de referencia, exactamente de 270 pgrsi24 horas. Se 
trataba de un varón de 30 anos, con historia de urticaria y angioedema crónico y 
perteneciente al grupo de Al-A. En ningún momento, de los 2 años de 
seguimiento, se le evidenció signos o sintomas de rnastocitosis. Por su parte los 
pacientes con AIG la mediana fue de 13,87 pgrc124 horas (8,25-106,68), y entre 
los pacientes con Al-A fue de 24 con un recorrido entre 8,5 a 270 pgrsl24 horas. 
(Tabla XII). 
VARIABLE TIPO N MEDIA* MEDL4 NA RECORRIDO 
HlSTAMINA A1 24 40.33I58.1 20.62 8.25-270 
ORíNA pgri24h AI-G 1 O 28,29130,47 13.87 8.25-106,68 
Al-A 14 48,93271.69 24 8.5-270 
Tabla XII. Concentraciones de histamina en orina de 24 horas. 
Se estudió en estos 24 pacientes si existía Una correiación entre la 
histamina en 24 horas y el nijmero de basófilos en sangre pefiférica, no 
encontrándose una correlación significativa entre la concentración media de 
histamina en orina de 24 horas y la cifra de basófilos periféncos (r=0,09, p=0,68). 
RESULTADOS 
V.3.DIFERENCIAS ENTRE Al-A Y AIG 
No hubo diferencias en el sexo entre pacientes con Al-A y A IG  (p=0,86). 
ni en la edad media de los pacientes (p=0,45). ni en el tipo de residencia urbana 
o rural (p=0,58). (Tabla XIII). 
V.3.2.ESTUDIO DE LOS EPISODIOS DE Al 
En el año de máxima actividad de la enfermedad, los pacientes con AIG 
tuvieron mas episodios de Al que los pacientes con Al-A (p=0.03). También el 
número de visitas a urgencias. en dicho periodo, fue superior en los pacientes 
con A IG  que en los pacientes con Al-A (p=0.01). El tiempo de evolución de la 
enfermedad fue mayor entre los pacientes con Al-G que entre los pacientes con 











no episodios Al No Urgencias No E. Anafilaxia 
identificados 
Figura 16. Comparacibn del número de episodios de anafilaxia entre Al-A y Al-G 
Los pacientes con AI-A y AIG no difirieron en el porcentaje de aparición 
de urticaria (p=0,31), ni en el porcentaje de angioedema (p=0,20), como 
manifestaciones de 10s episodios de anafilaxia idiopática. Por definición el 700% 
de los pacientes con Al-A tuvieron afectación de via respiratoria alta, mientras 
que el 74,5% de los pacientes con A IC  (41 de 55) tuvieron afectación de vía 
respiratoria alta (Tabla XI 11). 
RESULTADOS 
Al-G AI-A 
VAMABLE N % N % P O. R. CON 
MEDIO 55 29 26 12 0.58 1.30 
URBANO 52,790 46.7% (0.46-3.68) 
Tabla XI11. Diferencias entre pacientes con Al-A y A¡-G. 
V.3.3.SEGUIMIENTO EN LA CONSULTA DE ALERGIA DE LOS EPISODIOS 
DE Al (Tabla XW) 
En el 36.4% (20 de 55) de los pacientes con AIG se sentó una indicación 
actual o pasada de uso de esteroides de forma continúa, lo que sucedió tan solo 
en el 15,4% (4 de 26) de los pacientes con AI-A, sin llegar a la significación 
estadistka (p=0,053, O.R.=3.14). La duración en meses del tratamiento 
esteroideo no fue diferente entre pacientes con Al-A y AIG (p=0.15), ni el 
numero de episodios de Al tras el comienzo del tratamiento esteroideo (p=0,85). 
(Tabla XIV, Figura 17.) 
Figura 17. Diferencias en las relacionadas con le evolución de los episodios de A l  entre 
los Pacientes con Al-A y Al-G. 
RESULTADOS 
El porcentaje de pacientes en remisión fue muy similar en las dos 
entidades (75% en AIG y el 77,3% en Al-A, p=0,83) (Figura 19). Sin embargo 
tanto el tiempo de remisión absoluto. como el observado en la consulta fueron 
diferentes significativamente (p=0,001 y p=0,01 respectivamente) a favor de Al- 
G. El tiempo de evolución de los cuadros de Al antes de llegar a nuestra consulta 
fue mayor en los pacientes con AIG, que en los pacientes con Al-A, no llegando 
al nivel de significación del 0,05 (p=0,08) (Figura 17). 
AI-C Al-A 
VARIABLE N % N % p 0.R.CON 
INDICACION DE 55 20 25 4 0.053 3,14 
Estcroides 36.4% 1 5.4% (0.94- 10.42) 
Tabla XIV. Diferencias entre pacientes con Al-A y Al-G, en variables relacionadas con el 
seguimiento de A:. 
V.3.4.PRESENCIA DE EPISODIOS DE ANAFILAXIA CON CAUSA 
IDENTIFICADA 
No hubo diferencia signiticativa en el porcentaje de pacientes con causas 
identificadas de anafilaxia, entre los pacientes con AI-G y Al-A (18,2% para AI-G 
y el 3,8% para AI-A; p=0,09) (Figura 19). Tampoco fueron significativo las 
diferencias de porcentaje de anafilaxia por ejercicio entre los 2 grupos (12.7% 
para AI-G y 3.8% para AI-A, p=0,21). El número de episodios de anafilaxia de 
causa identificada fue también mayor entre los pacientes con AI-G que con AI-A, 
sin llegar a la significación estadística (p=0,07) (Tabla XV). 
V.3.5.PRESENCIA DE ENFERMEDADES AT~PICAS (Tabla XVI) 
Hubo un mayor porcentaje de antecedentes familiares de enfermedades 
atópicas entre los pacientes con Al-G que entre los que padecían AI-A (p=0,03, 
O.R.=3,54) (Tabla XVI). 
RESULTADOS 
AI-G AI-A 
VARL4Bi.E N % N % D O.R. CON 
ANAFILAXIA 5 5  10 26 1 0,09 5,55 
Conocida 18.2% 3,8% (0.6745.95) 
ANAFILAXIA 5 5  7 26 1 0,2 1 3.65 
por ejercicio 12.7% 3.8% (0.42-1 70,78) 
Tabla XV. Diferencias en datos relacionados con episodios de anafilaxia de causa identificada 
entre pacientes con Al-A y Al-G. 
El 60% de los pacientes con AIG fueron atópicos, mientras que sólo el 
23,1% de los pacientes can Al-A lo fueron (p=0,001: O.R.=5) (Tabla XVI, Figura 
19). Asimismo la mediana de la IgE total fue mayor en los pacientes con A l 4  
que en los pacientes con Al-A (p=0,0052). La eosinofilia en sangre periirica fue 
mayor tambikn en los pacientes con AIG, aunque las diferencias no fueron 
significativas (p=0,13). Por otra parte el número de basófilos en sangre periferica 
fue mayor en los pacientes con Al-G, que en los pacientes con Al-A, siendo las 
diferencias significativas (p=0,01) (Figura 18). No hubo correlación en los 
pacientes con AIG entre el logar'itmo de eosinófilos y el logantmo de basófilos 
(r=0,2, p=0,14), pero si en los pacientes con Al-A (r=0,49, p=0,014). Asimismo la 
duración media de la enfermedad atópica fue mayor en los pacientes con A IC  
que en los pacientes con Al-A (p=O,OOl). 
El porcentaje de pacientes con asma fue mayor entre los pacientes con 
AIG, que entre los pacientes con Al-A, siendo las diferencias significativas 
1 (p=0,02). El score de Aas no fue diferente entre los 2 grupos (p=0,69). El 
porcentaje de pacientes con Al-G que tuvieron rinitis (el 60%) fue mayor, que el 
encontrado entre los pacientes con Al-A (20,8%), aunque las diferencias no 
fueron significativas (p=0,069). El número de pruebas cutáneas positivas a 
neumoalérgenos fue mayor en los paciente con AI-G que en los pacientes con 
Al-A (p=0,0008). La proporción de pacientes sensibilizados a polen no fue 
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Figura 18. Diferencias en datos relacionados con atopia entre pacientes con Al-A y Al-G. 
El porcentaje de pacientes con alergia alimentaria fue significativamente 
mayor en los pacientes con Al-G (23,6%), que en los pacientes con Al-A 
(1 1,5%), aunque la diferencia no alcanzó significación estadística (p=0,20) 
(Figura 19). Sin embargo si alcanzó diferencia estadística el numero de alimentos 
responsables de los episodios de alergia alimentaria (p=0,014). Tambien la 
diferencia de porcentajes, en el numero de pacientes con pruebas cutáneas 
positiias a alimentos, fue significativa con un 60.8% de pacientes con AiG con 
pruebas cutáneas positivas a alimentos, frente al 20,8% entre los pacientes con 
AIA (p=0,001, O.R.=5,89). 
V.3.6.PRESENCIA DE URTICARIA O ANGIOEDEMA IDIOPÁTICOS (Tabla 
Xvii) 
En el 80.8% de los pacientes con Al-A hubo presencia de urticaria o 
angioedema idiopáticos antes o después de los episodios de Al, mientras que la 
presencia de ambos fue solo del 47.3% entre los pacientes con AIG (p=0,004, 
O.R.=0,21) (Figura 19). Cuando se analizo de manera conjunta, si la clínica de 
urticaria se presentaba en forma aguda o crónica, IOS enfermos con Al-A y Al-G 
no presentaron diferencias estadísticas (p=0,56). 
No hubo diferencia en la duracibn de cada una de las lesiones de urticaria, 
entre los 2 tipos de Al, a favor de la Al-A (p=0.09). El tiempo de evolución de la 
urticaria en el momento del diagnostico no fue diferente enve 10s pacientes con 
estos 2 tipos de AJ (~=0,29). Tampoco fue diferente la duracion de la enfermedad 
RESULTADOS 
urticaria1 si sumamos al tiempo de evolución al diagnostico, el tiempo que la 
urticaria persistió mientras se le estuvo controlando en la consulta (p=0.69). 
AI-G AI-A 
VARIABLE N % N %  P O. R. CON 
A.FAMILIARES 53 22 24 4 0.03 3.54 
De atopia 4 1.5% 16.7% (1.06-1 1.83) 
ENFERMEDADES 55 33 26 6 0.0019 5 
Atopicas 6000 23.1% (1.73-14.43) 
?%DE SENSIBIL. 39 31 10 10 0.18 No calculable 
a p6lenes 79.5% 100% 
% D E  ASMA 55 35 26 7 0.002 4,75 
alergico 63.6% 26.9% (1.70-13.25) 
ALERGIA 55 13 26 3 0.20 2.37 
Alirnentaria 23.6% 11.5% (0.61-9,19) 
?oPACIENTES 5 1  31 24 5 0.0012 5.89 
P.C+alirnentos 60.8% 20.8% (1.89-18.31) 
Tabla XVI. Diferencias en datos relacionados con atopia entre pacientes con AI-A y Al-G. 
No se encontró diferencias significativas en la concentración media sérica 
de las fracciones C3 y C4 del complemento tanto entre pacientes con Al-A, como 
AI-G (p=0,91 y p=0,63, respectivamente). Tampoco hubo diferencias en los 
titulos medios de dilución de los ANA (p=0,14). 
El número de exacerbaciones de urticafla o anafilaxia por aspirina no fue 
diferente en ambos gmpos, solo apareciendo tal exacerbación en una minoria de 
casos (AIG 5 de 55, Al-A 4 de 26, p=0,45). 
La puntuación de tratamiento o score de tratamiento fue mayor entre los 
Pacientes con AIA, que entre los pacientes con Al&, aunque las diferencias no 
fueron significativas (p=0,07). La duración del tratamiento también fue mayor 
entre los pacientes con AI-A que entre los pacientes con Al&, aunque sin llegar 
al nivel de significación (p=0,14). 
RESULTADOS 
AZ-G AI-A 
VARIABLE N % N % P O.R. CON LCAL 
URTICARIA 55 26 26 21 0,0043 0,21 
o angioederna 47,3% 80.8% (0,07-0.64) 
URTICARIA 26 17 21 12 0.56 1.42 
Aguda 65.4% 57.1% (0,37-5,47) 
EXAC'ERBACION 5 5  5 26 4 0.45 0.55 
con AINEs 9.1% 1 5,J0,Ó (0.1 1-3,071 
Tabla XVII .  Diferencias en datos de urticaria entre pacientes con Al-A y Al-G. 
Anafilaxia identificada 
Atopia 
Figura 19. Odds rntios de diferencias entre pacientes con Al-G y AI-A. 
Alergia alimentana 
Urticaria 
V.3.7.HIPERSENSIBILIDAD A LA PENICILINA 
No hubo diferencias en el porcentaje de sensibilización a los 
determinantes mayor y menores de la penicilina entre los pacientes con Al-G y 
A l 4  (p=0.31) (Tabla XVIII). 
0.61 - 9.19 





VARIABLE N % N % P 0.R.CON 
PPL-MDM - 49 4 70 O 013 1 No calculable 
8.2% 0% 
Tabla XVIII .  Hipersensibilidad a determinantes de la penicilina entre pacientes con Al-A y Al-G. 
V.3.8.HISTAMINA EN ORINA DE 24 HORAS 
A 10 pacientes con AI-G y a 14 pacientes con AI-G se les realizaron 
determinaciones de histamina en orina de 24 horas. Los pacientes w n  Al-A 
tuvieron una mediana de histamina en orina de 24 horas, mayor que la de los 
pacientes con AIG. aunque las diferencias no fueron significativas (p=0,34). 
Tanto en los pacientes con AI-G, como en los pacientes w n  AI-A no se 
encontró una correlación entre el número de basófilos en sangre periférica y la 
histamina en orina de 24 horas. Para la Al-G r=-0,23, con una p=0,52. y para la 
Al-A r=-0,ll. p=0,73. 
Se construyeron varios modelos de regresión logistica, para predecir la 
aparición de un tipo u otro cie Al, con aquellas variables que en el análisis 
univariante tuvieron mayor significación estadística y que tenian significado 
clínico o biológico. Entre las variables de atopia fueron elegidas la IgE total, las 
presencia o no de pruebas cutáneas a alimentos y entre las de urticaria la 
presencia o no de urticaria. En ninguno de los modelos elegidos el numero de 
episodios de Al dio unos valores significativos. De todas las variables, aquellas 
que resuttaron significativas para predecir la presencia de AIG, fueron la IgE 
total, con un O.R. de 1.006; mientras que la presencia de urticaria fue un factor 
protector con una O.R. de 0,159. Este modelo clasificó un 75% de los casos 
totales, con un 82.2% para la AIG y un 60,8 para la Al-A (Tabla XIX y Figura 20). 
La ecuacibn de regresión logística que resultó fue (siendo p la probabilidad de 
tener Al-G teniendo Al): 
p= 11 1 +e-(0,00661gE total -1.8826urticana + 1,0552) 
RESULTADOS 
Así para un paciente con Al con una IgE total de 300 U.I./L y sin urticaria 
la probabilidad de tener un cuadro de AIG, según el modelo. es de 0,99; 
mientras que para otro paciente con Al, con una IgE de 25 U.I./L y con urticaria la 
probabilidad de tener A I G  es de 0,33. según el mismo modelo. 
VARIABLE P P ODDS I.C. AL 95% 
RATIO de O.R. 
CONSTANTE 1,0522 0.077 
IgE TOTAL 0.0066 0.016 1.006 1.001-1,010 
URTICARIA - 1  3126 0.004; O. 159 0.040-0.507 
Tabla XIX. Datos de la ecuacidn de regresidn logistica de tener Al-G cuando se tiene Al. 










VA-DIFERENCIAS ENTRE PACIENTES ATOPICOS SIN Al Y PACIENTES 
ATOPICOS CON AI 
Para reconocer que factores clínicos establecen que los pacientes 
atópicos tengan Al, comparamos pacientes con Al y atopia por un lado y 
pacientes controles atópicos sin Al por el otro. Los pacientes atópicos y Al fueron 
todos aquellos de la serie de Al que eran atópicos, en tanto que los pacientes 
atópiws sin Al fueron seleccionados entre todos los pacientes que acudieron de 
manera consecutiva a la consulta de Alergia entre Mayo de 1995 a Octubre de 
19W. El grupo de pacientes con Al y atopia estuvo formado por 39 pacientes y 
los atbpicoc sin Al por 199 pacientes. En todo este apartado a los pacientes con 
Al y atópicos se les llamará Al-atópicos y a los pacientes atópicos simplemente 
atópicos. 
No hubo diferencias entre las medias de las edades de ambos grupos 
(p=0,11) (Tabla XXI). Asimismo no hubo diferencias entre ambos grupos en ta 
distribución de sexos (p=0,19), ni en la pertenencia a un medio rural o urbano 
(p=0.26) (Tabla XX). 
V.4.2.EPISODlOS DE ANAFILAXIA DE CAUSA IDENTIFICADA 
En 10 casos (25,6%) los pacientes con Al-atopicos, tuvieron otros 
episodios de anafilaxia de causa identificada, mientras que tan solo 13 pacientes 
atópicos (6,5%) tuvieron cuadros de anafilaxia identificada. Las diferencias 
entre ambas porcentajes fueron significativas (p=0.001; O.R. =4,93). La mayor 
diferencia entre ambos grupos vino dada por la existencia de un gran porcentaje 
de pacientes con Al-atopia que también tuvieron episodios de anafilaxia 
inducida por el ejercicio (8139, 19,1%), mientras que entre los pacientes con 
atopia sólo hubo 3 casos de anafilaxia inducido por el ejercicio (1,5%), siendo 
las diferencias muy significativas (p=0,000002; O.R. =16,86). (Figura 22, Tabla 
U). 
Por otra parte el número de episodios de anafilaxia de causa conocida 
fue mayor también en el grupo de Alatopia, que en el de atópicos, siendo las 
diferencias también significativas (p=0,0002) (tabla XXI). 
RESULTADOS 
AI-atopia Atopiu 
VARIABLE N % N %  P O. R. CON 
LCAL 95% 
MEDIO 39 19 199 78 0.26 1.47 
URBANO 48.7% 39.2% (0.73-2.93) 
ANAFILAXIA 39 10 199 13 0,001 4.93 
conocida 25.6% 6.5% (1.98- 12,28) 
ANAFILAXIA 39 819.1% 199 3 <2* 16.86 
por ejercicio 1.5% (3,78-85.48) 
Tabla XX. Diferencias en los episodios de anafilaxia de causa identificada entre pacientes con AI- 
ntapia y atopia. 
AI-alopia Alopia 
CARIABLE .V mediard t. mediana g N media2dd.i. medianap p 
recorrido recorrido 
EDAD 39 24.43kI 1.321 22 (11-59) 199 27,98+13,64 25 (6-75) 0,11 
en años 




Tabla XXI. Diferencias en datos relacionados eon pacientes con AI-atopia y atopia. 
V.~.~.PRESENCIA DE ENFERMEDADES ATÓPICAS (Figura 21, tablas XXII, 
MII I )  
No hubo diferencias significativas en las concentraciones séricas de IgE 
total (p=0,19) entre pacientes con Al-atopia y pacientes atópicos. Tampoco 
hubo diferencias entre los 2 gnipos en el nUmero medio de eosinófilos (p=0,74). 
El número medio de basófilos fue menor en el gnipo con atopia 
(41 ,78~3.56/~~) ,  que en el grupo con Al-atopia (50,27Q2,61lpL), siendo las 
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diferencias significativas (p=0,037). En los pacientes con Alatopia no se 
encontró correlación entre el número de eosinofilos y el de basófilos (ii0,26, 
p=O,ll), pero si en los pacientes con atopia entre el logaritrno de basófilos y el 
de eosinofilos (r=0,42, p<0,000001) (Figura 21, Tabla XXII). 
No hubo diferencias en el porcentaje de asma entre los 2 grupos (p=0.73). 
tos pacientes atópicos, que padecian de asma, tuvieron una puntuación media 
de síntomas de asma. según el score de Aas l .  mayor que los pacientes con Al- 
atopia que también padecian de asma, aunque no llegando al nivel de 
significación del 0.05 (p=0,073). El FEVl no fue estadisticamente diferente en los 
2 grupos (p=0.41). En los pacientes atópicos hubo una mayor presencia de 
nnitis (92%). que en los pacientes con Al-atopia (71,8%), siendo las diferencias 
significativas (p=0,01) (Figura 22). La duración de las enfermedades atópicas en 
ambos grupos fue similar (p=0,28). 
Al-Atopia Atopia 
VARjABLE N mediafdl. mediana jt N media2d.t. mediana y p 
recorrido recorrido 
IgE TOTAL 32 271.02+331.27 142 (27-1793) 163 406,0*629,10 224 (3- 0,19 
en U.l!mL 5590) 
No DE P.C. 39 4.07f2.74 4 (1-12) 199 5.56B.70 5 (0-17) 0.02 
+a 
neumoalergenos 






SCORE 28 2.32?1,27 2.5 (1-4) 148 2,78*1,15 3 (1-5) 0,073 
según Aas 
DURACION 35 113,34I126,85 60 (1-540) 197 108,29+87,31 84 (3-480) 0 2 8  
de atopia, meses 
Tabla XXIl. Diferencias en variables rclacionadis con atopia entre pacientes con Al-atopia y 
atopia. 
RESULTADOS 
El número medio de pruebas cutáneas positivas a neumoalérgenos fue 
mayor entre los pacientes atópicos (5,56&3,7), que entre los pacientes con Al- 
atopia (4,07&,74), siendo las diferencias también significativas (p=0,02). Si los 
pacientes se dividen según su sensibilización a pólenes. no hubo diferencias 
significativas entre Al-atopia y atopia (p=0,97). 
A I-alopia Atopia 
VARIABLE N % N % P O. R. CON 
A. 36 18 191 121 0.13 0.57 
FAMILIARES 5050 63.4% (0.28- 1 .]S) 
de atopia 
%DE ASMA 39 28 199 148 0.73 0.87 
alkrgico 7 1 .S% 74.4Yo (0.4-1.88) 
%DE 38 33 194 168 0.96 0.97 
SENSIBIL. 86.8% 86.6% (0,35-2,73) 
a polenes 
ALERGIA 39 16 199 21 O 5,89 
alirncntaria 41% 10.55 (2.69-12,88) 
%PACIENTES 38 30 26 24 0.18 0,31 
P.C+ 78.9% 92.% (0.06- 1,6 1) 
alimentos 
SINDROME 16 12 21 13 0.62 1,85 
ORAL 75% 61,9% (0,56- 10.5) 
Tabla XXCII. Diferencias de variables relacionadas con atopia entre pacientes con Al-atopia y 
Atopia. 
Los pacientes con Al-atopia presentaron un gran porcentaje de 
Sensibilización alimentaria (41%), mientras que tan sólo el 105% de los 
pacientes con atopia tuvieron alergia alirnentaria (p~~0.00001, O.R.=5,89) (Figura 
22). Quince pacientes con Al-atopia tuvieron síndrome oral. 3 con anafilaxia y 1 
paciente con urticaria. En tanto que los pacientes con atopia 13 tuvieron 
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síndrome oral, y 9 can afectación sisternica (3 con urticaria y 6 con anafilaxia). 
Entre los pacientes con alergia aiirnentaria, no hubo diferencias en el porcentaje 
de pacientes con síndrome oral entre los 2 grupos (p=0,62) (Tabla XXIII). El 
número alimentos que produjeron reacción alérgica fue mayor entre los 
pacientes con Alatopia, que entre los pacientes con atopia (pc0,OOOl). Entre 
los pacientes atópicos la sensibilización a alimentos del reino vegetal fue la 
sensibilizacibn predominante (18/21), al igual que entre los pacientes con Al- 
atopia (15116). siendo las diferencias no significativas (p=0,6?). 
N"E. Anat. Basbiilos NDAlim + Score Aas 
identificados 
Figura 21. Diferencias de variables relacionadas con atopia entre pacientes con Al-atopia y 
Atopia. 
V.4.4.FRECLENCIA DE URTICARIA O ANGIOEDEMA IDIOPÁTICOS (tablas 
xxiv y X X V )  
Un 43.6% de los pacientes can Al-atopia (17139) tuvieron urticaria o 
angioedema idiopátims, enfermedades que tan sólo estuvieron presentes en 17 
(8,5%) de los 199 pacientes con atopia. Las diferencias fueron muy significativas 
(~<0,00001, O.R.=8,27) (Figura 22). Un 82,4% de los pacientes con Alatopia 
tuvieron angiodema, mientras que los pacientes con atopia se presento tan 
solo en el 53% de los casos, siendo las diferencias no significativas (p=0,14) 
(Tabla XXV). 
En los 2 grupos la urticaria se manifestó sobre todo con un modelo agudo 
de precentacion (en el 76,5% de los casos en ambos gmpos). La duración de 
cada una de las lesiones de urticaria fueron mayores en el grupo con Alatopia 
(1,27+0,64 días), que en el grupo con atopia (1IO días), siendo las diferencias no 
RESULTADOS 
signifcativas (M-W. p=0.07). La duración media de la urticaria en el momento 
que acudieron por primera vez a la consulta fue mayor entre los pacientes con 
Al-atopia, que entre los pacientes con atopia siendo las diferencias no 
significativas (p=0,21). La duración total de la enfermedad urticaria1 no se evaluó 
al ser diferentes los tiempos de seguimiento de ambos grupos (media de 32 
meses para Al-atopia y 1 año entre los pacientes con atopia con mayor 
seguimiento). 
Tampoco fueron significativas las diferencias en las concentraciones 
medias de las fracciones C3 del complemento (p=0,44) y 64 del complemento 
(p=0,57). Asimismo los titulos seriws de los ANA no fueron diferentes entre 
ambos grupos (p=0,62) (Tabla XXIV). 
AI-Atopia Atopia 




a la  1' visita, 
meses 
ANA 9 4.4421 3.33 (O4') 11 10,90~5.86 0 (0-80) 0,62 
dilución + 
SCORE de l 7  0.29M.47 O (0-1) 17 0,47M,62 0.42 
tratamiento 
Tabla XXIV. Diferencias de variables relacionadas con urticaria entre pacientes con A1 y AI- 
Atopia. 
En 3 pacientes (7,69%) con Al-atopia hubo exacerbaciones de urticaria 
con AAS, lo que sucedio en 3 de los 17 pacientes con atopia que tuvieron 
urticaria, siendo las diferencias no significativas (~~0,351. 
RESULTADOS 
Las puntuaciones de tratamiento para la urticaria fueron mayores en el 
grupo de atopia, que en el grupo de Al-atopia. siendo las diferencias no 
significativas (p=0,42). La duración del tratamiento tampoco se evaluo por los 
diferentes tiempos de seguimiento de ambos grupos. 
AI-Atopia Atopia 
VARIABLE N N 0.R.CON 
I.C.AL 95% 
URTICARIA 39 17 199 17 8,27 
o angioedema 33.6% 8,5% (3,69-18,49) 
do DE AE en 17 14 17 9 4.15 
p. con U o AE 82.476 53.0% (0,70-27.2 1) 
URTICARIA 17 13 17 1376.5% 1 
Aguda 76.5% (0.20-487) 
EXACERBACION 39 3 17 3 0.38 
con AlNEs 7.69% 17.6% (0,06-2.16) 
Tabla XXV. Dikrencias de variables relacionadas con urticaria entre Al-atopia y atopia. 
Anafila%ia ejercicio 
Alergia alimentos 
Figura 22. Odds ratios de tener Al-atopia dado tener atopia. 
Urticaria 
Se intentó obtener un modelo de regresión logística que nos ayudase a 
Predecir la apancidn de Al entre 10s pacientes con atopia, con las variables de 
j 3.69 10.4 
! 8. 
0.01 0.1 1 10 1 
RESULTADOS 
mayor significado clinico y estadístico. Las variables que conformaron el mejor 
modelo obtenido fueron la presencia o no de urticaria (O.R. = 5.27), la alergia 
alirnentaria (O.R.= 2.82) y la anafilaxia por ejercicio (O.R.=9.95) (Figura 23). Sin 
embargo este modelo sólo predecía el 95.48% de los controles atópicos, el 
84.87% del total. pero sólo el 30,73% de los casos con Al-atopia. La ecuación 
que dio lugar (probabilidad de tener Al siendo atópico) fue (Tabla XXIV): 
p=l/l+e-(1.66~~caria + 1.03alergia alimentaria + 2.29 anafilaxia por ejercicio - 2,41) 
Variable f l  P Odds LC. 
ratio al 95% 
CONSTANTE -7.4 1 <O,OOI 
ALERGIA 1.03 0,027 2.82 1.12-7.07 
ALIMENTARIA 
ANAFILAXIA 2.29 0,003 9.95 2,19-45,02 
POR ElERClClO 
Tabla XXVI. Datos de la ecuación de regresión logistica de tener A l  cuando se tiene atopia. 




I ) 2.19 45.02 1 9.95 




o. 1 1 1 o 1 O0 
RESULTADOS 
V.5.DIFERENCIAS ENTRE PACIENTES CON Al CON URTICARIA Y 
PACIENTES CON URTICARIA SIN Al 
Para establecer que factores clíncicos predicen la aparicion de Al entre 
pacientes que tienen urticaria idiopática, seleccionamos 2 grupos, como ha 
quedado explicado en MET~DOS. Un grupo estaba formado por todos los 
pacientes con Al que tenian urticaria, que en total fueron 47 y un 2 O  grupo por 
una muestra aleatoria de 203 pacientes. obtenidos del archivo de historias 
clinicas de nuestra Unidad, y cuyo diagnóstico era urticaria idiopática. Dicho 
archivo contenia 250 historias clínicas con el diagnóstico de urticaria idiopática, 
siendo recogidos todos estos pacientes, de forma consecutiva, entre Enero de 
1990 a Febrero de 1996. En este apartado los pacientes con Al y urticaria serán 
llamados pacientes Al-urticaria, mientras que los pacientes que simplemente 
tienen urticaria sin Al serhn llamados pacientes con urticaria sin Al. 
La edad media de los pacientes con Al-urticaria fue de 32.59118,67 
años, mientras que los pacientes con urticaria sin Al tuvieron 31,731;15,81, 
siendo las diferencias no significativas (p=0,89). Ambos grupos tuvieron una 
distribución similar en los porcentajes de mujeres (Al-urticaria 66%, urticaria sin 
Al 66.5%. p=0.94) y varones. Tampoco el reparto entre pertenencia a medio rural 
o a medio urbano fue diferente. El 46,8% de los pacientes con Al-urticaria 
pertenecieron al medio urbano, mientras que el 53,2% de los pacientes con 
urticaria sin Al vivian en el medio urbano (p=0,42) (Tabla XXVII.). 
V.5.2.EPISODIOS DE ANAFllAXlA DE CAUSA IDENTIFICADA 
Seis de cuarenta y siete pacientes (12.8%) con Al-urticaria tuvieron 
episodios de anafilaxia de causa conocida, mientras que tan sólo 9 de 203 
(4,4%) con urticaria sin Al tuvieron episodios de anafilaxia con causa conocida, 
siendo las diferencias significativas (p=0,041, O.R.=3.15). La diferencia mayor 
entre las 2 grupos vino dada porque los pacientes can ~~~urticaria tuvieron un 
porcentaje mayor de anafilaxia por ejercicio (8,5%), que los pacientes con 
Urticaria sin Al (1%), siendo las diferencias significativas (p=0,0?2, O.R.=9,35) 
(tabla XXVII). 
RESULTADOS 
El número de episodios de anafilaxia de causa identificada fue mayor 
entre los pacientes w n  Al-urticaria, que entre los pacientes con urticaria sin Al, 
siendo las diferencias significativas (p=0,005) (fabla XXVIII), 
A I-urticaria Urticaria 
VARIABLE N % N %  D 0.R.CON 
MEDIO 47 27 203 108 0.42 0.77 
URBANO 46.8% 53.2% (0.40-1.46) 
ANAFILAXIA 4 7  4 203 2 0.01 9.35 
por ejercicio 8.5% 1 %  2 (1.28-105) 
Tabla XXVII. Diferencias ente pacientes con Al-urticaria y urticaria. 
A I-urticaria Urticaria 
VARIABLE N media+d.t. mediana y N media2d.t. mediana y p 
recorrido recorrido 
EDAD 47 32.59I18.67 26 (5-73) 203 31,73+15,81 28 (3-71) 0,89 




Tabla XXVIII. Diferencias entre pacientes con Al-urticaria y urticaria. 
V.5.3.PRESENCw DE ENFERMEDADES ATOPICAS (Figura 24, Tabla XXlX y 
La prevalencia de enfermedades atopicas fue ligeramente mayor en el 
grupo con Alatopia (36,2%), que en el grupo de urticaria sin Al (26,6%), siendo 
las diferencias no significativas (p=O,18). No hubo diferencias en las 
concentraciones sericas de la IgE total entre pacientes w n  Al-urticaria y 
pacientes con urticaria sin Al (p=0,65). Tampoco hubo diferencias significativas 
RESULTADOS 
en las cancentraciones de eosinófilos entre ambos grupos (p=0,21). El número 
medio de basMlIos en sangre periferica no fue diferente en ambos grupos 
(p=0,62) (Figura 24). En los pacientes con Al-urticaria hubo correlación entre el 
logaribno de eosinófilos y basófilos (r=0,43, p=0,002). También esta correlación 
se mantuvo entre los pacientes con urticaria sin Al (r=0,44, p~0,000001). 
La prevalencia de asma en los 2 grupos no fue diferente (p=0.21). La 
? puntuación de severidad de asma, según Aas , fue mayor en el grupo con 
urticaria sin Al, siendo las diferencias no significativas (p=0,14). Tampoco fue 
estadisticamente diferente el FEV1 medio entre ambas entidades (p=0,41). 
Veintiséis de 47 (55.3%) pacientes con Al-urticaria tuvieron clinica de rinitis, 
proporción que pasó al 36% en los pacientes con urticaria sin Al, siendo las 
diferencias significativas (p=0,01). La duración de la enfermedad atópica en 
meses fue muy similar en ambos grupos (p=0,47) (Tabla XXIX). 
Al- Urlicoria Urficaria 
VARlABLE N medio2 d.t. mediana y N mediayd.t. mediono y p 
recorrido recorrido 
IgE TOTAL 44 198.70B02.46 72 (2-1793) 78 233,97338,37 109 0.65 
en U.I/mL (2-4356) 
No DE P.C.+a 47 1.jge,02 O (0-10) I j 7  1,6713,18 O (O- 15) 0.43 
neumoatergenos 




FEV l *5 98.60I16.25 100 (50-129) 77 100,02I18,86 105 (35- 0.41 
en L/seg 138) 
SCORE 21 2,57+1,39 3 (1-5) 71 2,61f 1,28 3 (1-5) O. 14 
según Aas 
DURACION 14 86.64I124.58 54 (1-444) 5 1 84.3 5I79,67 60 ( 1  -360) 0.47 
de atopia, meses 
Tabla XXIX. Diferencias en variables relacionadas con atopia entre pacientes con Al-urticaria y 
urticaria. 
RESULTADOS 
El número de pruebas cutáneas positivas a neumoalérgenos 
habituales de nuestra área fue mayor en el grupo de urticaria sin Al, aunque 
la diferencia no fue significativa (p=0,43). El porcentaje de sensibilización a 
polenes, entre los pacientes con sensibilización a dichos neurnoalérgenos, 
fue mayor en el grupo con Al-urticaria (87,3%), que en el grupo con urticaria 
sin Al (77,43%), aunque las diferencias no fueron significativas (p=0,53). 
AI- Urticaria Urticaria 
VARIABLE N %  N %  P O. R. CON 
I.C.AL 95% 
A. FAMILIARES 44 13 177 51 0.92 1.03 
de atopia 29.5% 78.S0io (0.50-2.13) 
9'6 DE ASMA 47  21 20; 71 0,21 ],SO 
alergico 44.7% 35% (0.78-2.85) 
?h ENFEREMDAD 47 17 203 54 O, 18 1,56(0.79- 
. atbpicas 36.2% 26.6% 3.06) 
%DE SENSIBIL 23 20 53  41 0.53 0,51(0,12- 
.a polenes 87.3% 77,4O/ó 2,02) 
ALERGIA 47 10 
alimentaria 21.3% 
Tabla XXX. Diferencias de variables relacionadas con atopia entre pacientes con Al-urticaria y 
urticaria. 
Diez de cuarenta y siete pacientes (21,3%) con Al-urticaria tuvieron 
alergia alimentatia, en tanto que los pacientes con urticaria sin Al el poroentaje 
de la misma fue de] 6,9%, siendo las diferencias significativas (p=0,025, 
O.R.=3,64). ~ n t r e  {os 10 pacientes con Al-urticaria que tuvieron alergia 
alimentatia 7 tuvieron sindrome oral, 1 urticaria, y 2 anafilaxia, en tanto que entre 
10s 14 pacientes con urticaria sin Al que tuvieron cuadros de alergia alimentaria 
RESULTADOS 
8 tuvieron síndrome oral, 1 urticaria y 5 anafilaxia. Si agrupamos los pacientes 
con alergia alimentaria en los que tuvieron síndrome oral y cuadros 
generalizados. el 70% (7110) de los pacientes con Al-urticaria tuvieron sindrome 
oral, en tanto que el 57% (8114) de los pacientes con urticaria sin Al tuvieron 
sindrome oral. siendo las diferencias no significativas (p=0,67) (Tabla XXX). El 
número de alimentos que produjo sensibilizaci6n fue mayor en el grupo con Al- 
urticaria que en el grupo con urticaria sin Al, siendo las diferencias muy 
significativas (p=0,0034). La sensibilización predominante fue a alimentos del 
reino vegetal tanto en el grupo de Al-urticaria (9 de lo), como en el grupo con 
urticaria sin Al (12 de 14), siendo las diferencias no significativas (p=l). 
V.5.5.PRESENCIA DE URTICARIA Y ANGIOEDEMA IDIOPÁTICOS (Tabla 
XXXl y XXXII y Figura 24) 
Los pacientes con Al-urticaria tuvieron mayor porcentaje de aparición de 
angioedema (76,6%), que los pacientes con urticaria sin A1 (60,I0h), estando 
las diferencias al borde de la significación (p=0.051). Por otra parte los pacientes 
con Al-urticaria tuvieron predominantemente un modelo de presentación agudo 
(el 61.7% de los casos). en tanto que el modelo predominante de presentación 
en los pacientes con urticaria sin Al fue crónico (345% de los casos con un 
modelo agudo). siendo en esta ocasi6n las diferencias significativas (p=0,0005, 
O.R.=2,63) (Tabla XXXII). 
La duración de las lesiones individuales de urticaria no fue diferente entre 
los pacientes con Al-urticaria y los pacientes de urticaria sin Al (p=0,31). La 
duracion de la enfermedad urticarial, al llegar a la consulta, en ambos grupos, fue 
mayor entre los pacientes con Al-urticaria, que en los pacientes con urticaria 
sin Al. aunque las diferencias no fueron significativas (p=0,98). También fue 
mayor la duración total de la urticaria en los pacientes con Al-urticaria que los 
pacientes con urticaria sin Al, siendo las diferencias tampoco significativas 
(p=0,36). 
Siete de cuarenta y siete pacientes (14.9%) con Al-urticaria presentaron 
exacerbaciones de su urticaria con AINEs, porcentaje muy similar al presentado 
Por el grupo de urticaria sin Al (14,8%), siendo en consecuencia las diferencias 
no significativas (p=0.98). 
Tampoco fueron diferentm las concentraciones medias de las fracciones 
de C3 (p=0,35) y c 4  (p=0,74) del complemento; así como los títulos de 
diluciones de los ANA (p=0.38) (Tabla XXXI). 
RESULTADOS 
AI-urt~carta Urticaria 
V A R - - - - -  - -  IABLE N tnediaddt. mediana y N media2d.t. mediana y p 
recorrido recorrido 
DURACIÓN DE 39 1.413.99 I I s 2  1.20a.58 1 0,3 1 lesiones en dias (1-5) (1-4) 
T" EVOLUCIÓN 46 67.1 1f81.45 30 I g 0  55.50k72.89 30 0,98 
a la 1' visita. (0.03-264) (0.03-540) 
meses 
EVOLUCIÓN 46 79.9 1182.79 48 64.58k77.81 36 0.36 
total. meses (0.03-272) (0,03-540) 
ANA 6.00k14.65 0 
Dilucibn t (040) 
SCORE de 42 0.69rt1.33 O 
tratamiento (0-5) 
DURACION del 38 5.501 14.73 O (0-72) 175 9,39f20,61 0 (0-120) 0,055 
tratamiento. 
meses 
Tabla XXXI. Diferencias en variables relacionadas con urticaria entre pacientes con Al-urticaria 
y urticaria. 
Al-Urticaria Urticaria 
VARIABLE N % N % P 0.R.CON 
I.C.AL 95% 
Oia DE AE 47 36 203 IZ2 0.051 2,17 
en p. con U o AE 76.6% 60.1% (0.99-4,83) 
URTICARIA 47 29 
aguda 6 1.7% 
EXACERBA- 47 7 
ClON 14.9% 
con AMES 
Tabla XXXII. Diferencias en variables relacionadas con urticaria entre pacientes con Al-urticaria 
Y urticaria 
Las puntuaciones de tratamiento fueron mayores en el grupo con 
urticaria sin Al, que en los pacientes con Al-urticaria, no llegando las 
diferencias al nivel de significación de 0.05 (p=0.08). La duración del 
RESULTADOS 
tratamiento de la urticaria fue mayor entre los pacientes con urticaria sin Al 
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Figura 25. Odds ratios de tener A[ cuando se tiene urticaria. 
Urticaria aguda 1.37 1 5.06 
2.63 
0.1 1 1 o 100 1 O00 
RESULTADOS 
V.5.5.ANALISIS MULTIVARIANTE (Tabla XXXIII, Figura 26) 
También se intentó construir un modelo de regresión logística que 
predijese que pacientes con urticaria desarrollan Al-urticaria. Sin embargo 
ninguno de los miidelos construidos predijo que pacientes coon urticaria 
desarrollarían Al-urticaria. El mejor modelo tuvo como variables independientes 
la presencia de urticaria crónica (O.R.= 0.44) y el diagnóstico de alergia 
alímentaria (O.R.=2.73) (figura 26). Sin embargo aunque este modelo predijo el 
81,20% del total de pacientes, y el 100% de los controles con urticaria sin Al, no 
predijo ningún caso de Al-urticaria. La ecuación a que dio lugar fue (probabilidad 
de tener Al teniendo urticaria) (tabla WIII): 
Variable P P Odds I.C. 
ratio al 95% 
CONSTANTE 8 <0,001 
URTICARIA -0.8 0.0 19 0.44 0.22-0.87 
CRONICA 
ALERGIA 1.006 0.032 2.73 1.09-6,85 
ALIMENTANA 
Tabla XXXIII. Datos de la ecuación de rtgresidn logística de tener Al cuando se tiene urticaria. 
V.6.ATOPIA EN POBLACI~N GENERAL Y EN LA SERIE DE Al (Tabla XXXlV) 
De los 783 pacientes a los que se eligieron para la realización del 
cuestionario largo y las pruebas cutáneas, a 435 solo se les pudo realizar 
pruebas cutaneas (el 55,6%), ya que 216 se negaron a participar (278%) y el 
resto (132) eran ineligibles o porque no respondieron al primer cuestionario o los 
pacientes habían muerto o se habían desplazado de la ciudad. No hubo 
diferencias en edad, ni en sexo entre los individuos a los que se les realizó las 
Pruebas cutáneas y el resto. Los 435 pacientes a los que se les realizó las 
Pruebas cutAneas fueron los que se utilizaron para comparar la prevalencia de 
atopia en la población general de la ciudad de Albacete y los pacientes de la 
serie de Al. Asimismo a 385 pacientes se les realizó la determinación de IgE 
Figura 26. Odds rstios de la eeuaei6n de regresibn logistiea de tener A l  cuando se tiene urticaria 
Alergia alimentarla 
Urticaria crónica 
total. habiendo 50 pacientes a los que no se les pudo realizar por negarse a la 
extraccibn de sangre. 
- 685  
I 
l 
0.22 lo l .  l a 7  1 
La prevalencia de enfermedades atópicas en la población de la ciudad de 
Albacete fue de 9,43% (40 de 424 individuos), mientras que el porcentaje de 
pacientes con pruebas cutáneas a neurnoalérgenos habituales fue del 16,5% (70 
de 424 pacientes). La mediana de la IgE total serica en la población de la ciudad 
de Albacete fue de 28,6 (2-2000). Estos resultados contrastan con los obtenidos 
para las mismas variables en los pacientes con Al y sus subtipos (Al-G y Al-A). 
Solo se hacen descripciones de los datos, ya que los mismos fueron obtenidos, 
en los individuos de la población de Albacete y en la serie de Al, con métodos 
diferentes. Así en la población de Albacete el diagnóstico de asma y rinitis se 
realizó con una encuesta epidemiológica entre individuos de 10 a 45 años, 
mientras que el diagnóstico de atopia para los pacientes con Al fue clínico. 
o 1 1 10 
Asimismo las pruebas cutáneas, en el estudio epidemiológico, fueron 
realizadas con un método diferente al de la serie de Al y usando menos 
alergenos que los usados para Al. También la dosificación de la IgE total entre 
los pacientes de las 2 poblaciones fue realizada con métodos diferentes y no 
disponernos de conocimientos sobre el grado de correlación de las mismas (ver 
metodos). 
Solamente destacar como los pacientes con Al y Al-G tuvieron valores 
de mediana de la IgE el triple o el cuádruple respectivamente, de los 
obtenidos en la población general de Albacete, mientras que el porcentaje de 
Pacientes con pruebas cutáneas positivas a neurnoalergenos y de pacientes 
RESULTADOS 
con enfermedades atópicas fue de 3 a 7 veces menores entre fa población 
general de Albacete que entre los pacientes con Al y Al-G. 
Por otra parte las diferencias con los pacientes con Al-A fueron menos 
grandes. Asi los valores para AI-A de la mediana de IgE son el doble de los de la 
población general, mientras que existen diferencias de 2 o 3 veces en el 
porcentaje de pruebas cutáneas positivas para neumoalérgenos ambientales y 
enfermedades alergicas respectivamente, a favor de los pacientes con Al-A. 
GRUPO % P. % E. IzE TOTAL 
media2d.t. 
mediana y recorrido 
POBLACION 70 de 424 40 de 424 87.825203.43 n=385 
ALBACETE (1 6,50°/o) ( 9.43%) 28.6 (2-2000) 
AI-A 12 de26 6 de 36 95.762105.55 n= 25 
(4615%) (23.079/.) 62 (2-402) 
Tabla XXXIV. Datos de atopia procedente~ de la población de Albacete y de la serie de AI. 
V.7.SCREENING DE AUTOANTICUERPOS ANTI-RECEPTOR DE ALTA 
AFINIDAD DE LA lqE (FcEIR) 
Como queda dicho, el método usado para detectar la presencia de 
autoanticuerpos contra el FmIR, es la intrademorreación del suero autólogo del 
paciente '33. A tal efecto realizamos intrademorreacion del suero autólogo del 
paciente en 26 pacientes con Al, en 20 pacientes con urticaria idiopltica (entidad 
en la que se han demostrado tales auto-anticuerpos), en 25 pacientes atopicos y 
en 8 controles sanos. Los datos demográficos de esas poblaciones aparecen en 
la Tabla XXXV. 
RESULTADOS 
VARIABLE GRUPO NUMERO SEXO MEDU MEDIANA RECO- 
RRIDO 
EDAD AI-G 17 12M. 5V 30.29r13.76 26 14-59 
AI-A 9 8M.lV 34.55?19,13 21 15-72 
URTICARIA 20 12M. 8V 34,95?12,53 32 18-58 
SANOS 8 7M. I V  37.25I17.01 33 15-57 
Tabla XXXV. Datos demogrhficos de las poblaciones sometidas a intradermorreaei6n con suero 
autólogo. 
Llamar la atención de corno los pacientes con urticaria la mayoría de los 
mismos (el 80%) su urticaria era crónica, mientras que en la población con Al, 
sometida a screening con suero autólogo, los 16 pacientes que tuvieron urticaria, 
el 56,3% (9/16) la urticaria fue aguda. Proporciones similares se encontraron en 
los pacientes de la serie general con Al y AI-A y AI-G (Tabla XXXVI). Las 
diferencias en las proporciones de urticaria aguda fueron diferentes entre los 
pacientes wn urticaria que se sometieron a I.D. del suero autólogo y los 
pacientes de la serie general con Al, AI-A y AI-G, respectivamente y casi 
significativo entre los pacientes con Al que fueron sometidos a I.D. del suero 
autólogo (Tabla XXXVI). 
GRUPO % DE P. CON % DE P. CON U. p O.R. CON Z.C. 
U. AGUDA EN ACUDA EN EL AL 95% 
CADA GRUPO GRUPO DE 
PROBLEMA URTICARIA 
AI-A 12 dcZI (57.1%) 4 de 20 (20%) 0,034 5.33 (1.12-28,60) 
PACIENTES CON Al 9 de 16 (56.2%) 4 de 20 (20%) 0.057 5.14 (0.96-29.93) 
con I D  s Propio 
Tabla XXXVI. Prevalencias de urticaria aguda entre las poblaciones sometidas a 
intradermorrerción con suero autllogo. 
RESULTADOS 
Salvo 2 pacientes, ninguno de los pacientes e individuos estudiados tuvo 
una respuesta positiva con la intrademorreación del propio suero. Entre los 2 
pacientes que tuvieron la respuesta positiva. la paciente número 47 era una 
mujer de 54 años de edad con el diagnóstico de AIA. Había acudido a nuestra 
consuiia por un episodio de urticaria de 7 días de duración, que se había 
acompañado de angioedema de labios, párpados con ronquera. La pauente 
continuó con las lesiones de urticaria todas las semanas durante 6 meses más, 
aunque solo tuvo 1 episodio de ronquera en el 6 O  mes de evolución. 
Posteriormente la enferma continuo con episodios de urticaria de manera 
ocasional. una vez por mes y en el Último año la enferma solo ha tenido un 
episodio de urticaria. El suero fue extraido al 5' mes de evolución de fa urticaria. 
La intrademorreación del suero (suero 1) produjo, a la hora, un habón de 7x6 
rnm y un eritema de 16x15 mm en el antebrazo de la enferma. El habón persistió 
24 horas, con la respuesta máxima a las 6 horas. Posteriormente a los 2 años 
de la primera intradermorreación se realizo intrademorreación con el suero 
número 1, y con otro suero obtenido al 18" mes de evolución (suero número 2). 
En este momento el suero número 1 produjo un habón de 17x10 mrn de 
diametro con un eritema de 21,5x19,5, mientras que el suero número 2 el habón 
fue de 9,5x9,5 mm de diametro, con un eritema de 16x16 mm. Los 2 sueros 
también tuvieron una induración máxima a las 6 horas, desapareciendo a las 24 
horas. El estudio realizado no permitió filiar ninguna causa que explicase los 
episodios de urticaria. 
El 2' caso w n  respuesta positiva al propio suero fue un paciente control 
varón de 41 años de edad con urticaria crónica idiopática. Cuando acudió a 
nuestra corisulta llevaba 9 meses de evolución de su urticaria. En ese momento 
la intradennorreación con el propio suero, extraido en ese momento de la 
evolución (suero número 3) dio una respuesta positiva a la hora, con un habón 
de 11x11 mm de diámetro y un eritema de 37,5x26 rnrn de diametro. La 
respuesta duró 8 horas. El paciente comenzó a recibir Loratadina, con control de 
su urticaria, aunque en ocasiones tiene recurrencia de su urticaria cuando deja 
de tomar el anti-Hl. Al 2 ano y medio de la evolución se repitió la 
intrademiorreaci~~ con ef suero número 3 y con dos sueros más obtenidos a los 
18 y 20 meces de evolución (sueros número 4 y S), cuando la enfermedad 
estaba controlada con Loratadina. De manera sorprendente los tres sueros 
dieron una respuesta negativa en ese momento de la evolución. incluido el suero 
número 3. que al principio de la evolución había dado una respuesta positiva. 
RESULTADOS 
Se valoró la capacidad que tenían los sueros descritos de liberar 
histamina desde bas6filos de sangre periférica de voluntarios sanos. Para ello, el 
suero número 1 de la paciente número 47 con el diagnóstico de Al-A, así corno 
el suero número 3 del paciente control con urticaria crónica idiopatica fueron 
remitidos a los laboratorios del Dr. Moneo en el Instituto de Salud Carlos lll en 
Madrid. y del Dr. Greaves en el St. John's Institute of Dermatology en Londres. 
Ninguno de los sueros remitidos produjeron liberación de histamina de forma 
significativa. En el caso del Dr. Moneo se utilizaron basófilos de 8 pacientes que 
acudieron al Instituto Carlos III por diversas razones. En el caso del Dr.Greaves 
se utilizó wmo control positivo 2 anticuerpos monoclonales contra el receptor 
FmIRa, los cuales produjeron una liberación significativa. 
V.8.REACTIVIDAD CUTÁNEA A HlSTAMlNA Y CODE~NA EN PACIENTES 
CON Al, URTICARIA, ATOPIA Y CONTROLES SANOS 
Los pacientes del grupo de AIG estuvieron formados por 11 mujeres (el 
64.7%) y 6 varones. con una edad media de 32,76 anos. Catorce de 17 (82,35%) 
pacientes en este grupo presentaban atopia y 8 (47,05%) urticaria. Entre los 
pacientes con A IA  había 8 mujeres (80%) y 2 eran varones, con una edad media 
de 32.50 arios. Tres eran atopicos y los 10 tenían también cuadros aislados de 
urticaria (Tabla XXXVll y XXXVIII.). 
VARIABLE GRUPO NLÍMERO MEDlA MEDLANA RECORRIDO 
EDAD Al-G 17 32.76216.30 27 14-63 
en ailos 
Al-A 1 O 32.50?19,17 27 14-72 
SANOS 10 36.10+15,22 31.50 15-57 
Tabla XXXVII. Datos demogrhfícos de las poblaciones sometidas a pruebas cutfaneas con 
histamina y codeina. 
RESULTADOS 
ENFERMEDAD MUJERES A TOPIA U R T I C A m  
Al-G 1 1  (64.7%) 14 (82,3%) 8 (47.05%) 17 
Al-A 8 (80%) 3 (30%) 1 O ( 1 00%) 10 
ATOPICOS 13 (72.2%) lO(lOO%) O(O%) 18 
URTICARIA 8 (506)  O (0%) 16 (100%) 16 
SANOS 7 (70%) O (O0/&) O (0%) 1 O 
Tabla XXXVIII. Datos demogrhncos y de prevalencia de atopia y urticaria entre las poblaciones 
sometidas a pruebas cuthneas con hisramina y codeina. 
Entre los pacientes atopicos habia 13 mujeres (72,22%) y 5 varones, con 
una edad media de 32.77 años. Ninguno de ellos tenia urticaria. Entre los 16 
pacientes con urticaria, 8 fueron mujeres y 8 varones, con una edad media de 
3612 años. Ningiin paciente tuvo atopia. Los controles sanos estuvieron 
formados por 7 mujeres y 3 varones con una edad media de 36,10 años. 
No hubo diferencias en los 5 gmpos ni en la edad media (análisis de la 
varianza, p=0,94), ni en el reparto de sexos (p= 0,54). 
V.8.1. ANALISIS DE LA REACTIVIDAD CUTANEA A LA HlSTAMlNA (Tabla 
XXXIX) 
Como queda dicho en la sección de Métodos la reactividad cutánea fue 
realizado por el método de las lineas paralelas. En lo referente al análisis de la 
reactividad cutánea a la histamina, se realizaron análisis por parejas entre cada 
grupo (asi A IG  con Al-A, AI-G con atopia. Al-G con urticaria. , A IA  con atopia ...) 
hasta completar todas las posibilidades de emparejamiento. Todas las rectas 
cumplieron las condiciones de paralelismo y linealidad. 
Los análisis de las rectas de los pacientes con AI-G por un lado. y las 
rectas de los pacientes con Al-A (p=0,32), urticaria (p=O,ll) y controles sanos 
(p=0.11) por otro lado, no ofrecieron diferencias significativas. Si lo hizo por el 
contrario el anhlisis de las rectas de los pacientes con A1-G y atópicoc (p=0,028). 
Así la potencia relativa de la histamina en pacientes atopicos comparado con la 
Potencia relativa de la Al-G es del 24,66%, y el ITC de la recta de atopia con 
respecto a A l e  es de 4,05 (las concentracione~ de la Rcta de atopia se deben 
RESULTADOS 
multiplicar por 4,05 para conseguir las mismas áreas que las concentraciones 
conseguidas por pacientes con Al-G) (Figura 27). 
Figura 27. Ensayo de lineas paralelas con histamina. comparando la recta de Al-G con las rectas 
de las otras poblaciones. Sin asteriscos rectas no diferentes. 
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Figura 28. Ensayo de líneas paralelas con histarnina, comparando la recta de Al-A con las rectas 
de las otras poblaciones. Sin asteriscos rectas no diferentes. 
1 
Por su parte el análisis de las rectas de AIA y pacientes con urticaria no 
mostró diferencias significativas (p=0,83), pero si el análisis de las rectas de Al-A 
Por un lado y pacientes at6piws (p=0,018) y controles sanos (p=0,045) por otro 
lado. Asi 10s pacientes atópicos tuvieron una potencia relativa con la histarnina 
del 8,35% con respecto a la conseguida con pacientes con Al-A, y un ITC del 
11,98. En cuanto a controles sanos su potencia relativa con la histamina fue del 









10,55% con respecto a la de la histamina en pacientes con AIA, y el ITC fue 
9.48 (Figura 28.). 
Los pacientes con urticaria tuvieron una recta con la histamina diferente 
de la de pacientes con atopia (p=0,0017). Los pacientes atdpicos tuvieron una 
potencia relativa con la histamina del 6,11% con respecto a la conseguida con la 
histamina en pacientes con urticaria y un ITC de 16.36. También la recta 
producida por la histamina en pacientes con urticaria fue diferente a la recta de 
controles sanos (p=0,0055). En este análisis los controles sanos tuvieron una 
potencia relativa con la histamina del 7,9% con respecto a la histamina en 
pacientes con urticaria y un ITC del 12.66 (Tabla XXXIX). 
Finalmente no hubo diferencias en el análisis de las rectas de los 
pacientes atbpicos y controles sanos (p=0,54). 
RECi.4S CO.WPIRlD4S A.'v.4LISIS DE U POTE.hCI.4 RhL4 T/1;4 DE INDICE DE TOLERAbCI.4 
(1 FRENTE A 2) bARIA.VZ.4 3 F'RE.VTE .4 l. COY 1. C AL CCTANEA. CON l. C 
AL 95%-99% W L7.C debe 
mulriplicm~cpor la 
conccnnacidn de 2 pma 
conseguir lo rupuarri de 1) 
AI-G FRENTE A Al-A F rallo= 0.993 pz0.32 189.93% (51.83-1053.55) 0.53 (0.09-1.93) 
(29.9 1-3186.67) (0.03-3.34) 
AI-G FRENTE ATOPlA F rario5 4.77 d . 0 2  24.66 % (2.58-87.08) 4.05 (1.1 5-38.80) 
(0.44- 13 1.06) (0,76-225.76) 
AI-G FRENTE URTlCARlA 
N-G FRENTE SANOS F ratrw 2.52 @,l 1 39.05% (7.43%.125,22) 2.56 (0.80-13.46) 
(2.67-19 1,773 (0.52.37.47) 
Al-A FRENTE ATOPIA 
Al-A FRENTE URTlCARlA 
Al-A FRENTE SANOS F do-4.02 p=O,Cd 10.55% (0.00-94.13) 9.48 (1 $6-a9999) (0.00->99499) (0.00->99999) 
URTICARIA FRENTE 
ATOPIA 
ATOPIA FRENTE SANOS F r a t i ~  0.375 p-0.54 108.73 (17.68.9303.61) 0.55 (0.01-5,65) (0.62-299999) (0.~-160.05I 
URTICARIA FRENTE SANOS F r a t i ~  8.09 p4.0055 7.90% (0.0949.14%) 12.66 (2.03-9525.83) (0.00-82.36) ( 1.2 1-299999) 
Tabla XXXIX. Datos de los ensayos de lineas paralelas, comparando cada poblaci6n una a una 
(mirar texto). 
RESULTADOS 
V.8.2. ANÁLISlS DE LA REACTIVIDAD CUTÁNEA A LA HlSTAMlNA 
CONTROLANDO LA VARIABLE URTICARIA (Tabla XL) 
Se realizó un análisis adicional retirando en el grupo A IG  los pacientes 
con urticaria, que formaban el 47,9% de los mismos, para asi descartar que la 
diferente reactividad cutanea observada entre los pacientes w n  AI-G se debiera 
en realidad a la aportación de los pacientes con urticaria. Los datos del analisis 
anterior sugerían esta posibilidad dado que entre los 5 grupos estudiados, las 
diferencias en la readividad cutanea a la histamina eran significativas cuando se 
analizaban grupos con una gran presencia de urticaria (AIG, Al-A y urticaria), 
con grupos sin urticaria (atópicos y controles sanos). En consecuencia se realizó 
un nuevo análisis entre los pacientes con AIG y el resto de grupos, pero 
controlando la variable urticaria, es decir retirando en AI-G los 8 pacientes con 
urticaria. 
Todas las rectas cumplieron las condiciones de paralelismo y linealidad. 
Se mantuvo la no diferencia estadística entre los pacientes con AI-G por un lado 
y pacientes con Al-A (p=0,13) y controles sanos (p=0,60). Por el contrario 
cambiaron los resultados de los análisis de las rectas de AI-G y atopia y Al-G y 
urticaria. 
Cuando no se controló la variable urticaria las rectas de los pacientes con 
AI-G y atopia fueron diferentes (p=0,028). Sin embargo las rectas de ambos 
grupos, controlando la variable urticaria no fueron diferentes estadisticamente 
(p=O ,30). 
Finalmente cuando no se controlaba la variable urticaria, las rectas de Al- 
G y urticaria no fueron diferentes estadísticamente (p=0,11). Sin embargo cuando 
se retiraron los pacientes que tenían urticaria en el grupo de AI-G, las diferencias 
entre las rectas de AIG y urticaria fueron s~gnificativas (p=0,028). La potencia 
relativa de la histamina en Al-G es de 1435% de la histamina en urticaria. El ITC 
o diferencia de sensibilidad cutanea de AI-G con respecto a urticaria es de 687 
(1% Concentraciones de AI-G se deben multiplicar por 8,67 para conseguir las 




El análisis de las rectas producidas por AI-G y las rectas de los otros 
grupos mostró diferencias significativas, al nivel de 0,05, en la potencia relativa, y 
en el índice de tolerancia cutánea (ITC) en el análisis de AI-G y controles sanos 
(p=0,04), pero no en las rectas de Al-G y Al-A (p=0,97): Así la potencia relativa 
de la codeina en los controles sanos es del 21,79% de la codeina en pacientes 
con AIG. y las concentraciones de la codeína en los controles sanos debe 
multiplicarse 4,59 (ITC) veces para conseguir las mismas respuestas que las 
conseguidas en pacientes con AI-G (Figura 30). En la prueba de T2 de Hotefling 
hubo diferencias significativas entre pacientes con AI-G y pacientes atópicos, 
tendiendo los pacientes con AI-G a tener vectores de medias de áreas de 
papulas mayores que los pacientes atópicos (p=0,0076). No hubo diferencias 
significativas entre los pacientes con AI-G y urticaria (p=0,055), teniendo los 
pacientes con urticaria vectores de medias para cada concentración mayores en 
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Figura 30. Ensayo de líneas paralelas con codeina, comparando la recta de Al-C con las rectas de 
las otras poblaciones. Sin asteriscos rectas no diferentes. 
En cuanto al análisis de las rectas producidas por AI-A y pacientes 
atopicos, con urticaria y controles sanos, todas las rectas cumplieron las 
condiciones de paralelismo menos las rectas de AI-A y urticaria. Cuando se 
comparó la recta producida por Al-A y pacientes controles sanos, no hubo 
diferencias entre ellas (p=0,12). Sin embargo si hubo diferencias significativas en 
las rectas producidas por AI-A y pacientes atópicos (p=0,017), siendo la potencia 
relativa de la r&a producida por la codeína en pacientes atópicos el 32,5% de la 
recta producida por Al-A, mientras que el indice de tolerancia cutánea es 3,08 
RESULTADOS 
ueces mayor en los pacientes con AI-A, que en los pacientes atópicos (Figura 
32.). Por otra parte la prueba de T2 de Hotelling no ofreció diferencias 
significativas entre los pacientes con ALA y los pacientes con urticaria (p=0,14) 
(Figura 33). 
Figura 31. Ta de Hotelling, comparando las respuestas de AI-G con codeina, con las respuestas de 
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Figura 32. Ensayo de lineas p.ralclas con codeina, comparando la recta de AI-A con las rectas de 
las otras poblaciones. Sin asteriscos rectas no diferentes 
RESULTADOS 
Figura 33. T' de Holelling, comparando las respuestas de codeina de Al-A con las respuestas de 
los pacirntcs con urticaria. Sin asteriscos rectas no diferentes. 
RECTAS COMPAR.4D4S A NALISIS DE U POTENCIA RELATIVA DE /iYQIC€ DE TOLERAiI'Cl.4 
(1 FRENTE A B LARIANZA 2 FRENTE A 1. CON I.C. AL CUTÁNU. CON 1.C 
95% Y AL 99% AL 9S%yAL 99% feI1.T.C. 
debe mulriplica<rsepor 10 
concentración de 2 pare 
conseguir la respuesta de I )  
Al-G FRENTE A Al-A I; raiio= 0.001 p=0.97 97.70% (12.96-715.75) 1 .O2 (0.14-7.72) 
L 12.35-3680.14) (0.03-12.49) 
A l 4  FRENTE ATOPIA No se cumple l a  condision dc paraleliirno 
A l 4  FREPjTE [IRTICARIA No re cumple la condicion de paralelismo 
Al-G FRENTE SANOS F ratio= 3.97 p=0.046 21.79% (0.92.98.66) 4.59 (1.10-108,81) 
(0.02-168.92) (0.59-5286.1 7) 
Al-A FRENTE ATOPIA F ,%¡o= 5.79 p=0.017 32.50?* (9.16-82.28) 3.08 (1,22-10.91) 
(4.90-1 10.81) (0,90-20.41) 
Ai-A FRENTE URTiCARlA No cumplen las cmdiciancs de paralcI1sm 
Al-A FRENTE SANOS F ratio= 2.33 p=0,12 30.31% (1.39-143.19) 3.30 (0.70-72.19) 
(0.01-277,951 (0.366686.1 1) 
URTICARIA FRENTE ATOPIA F ratio=4.I8 p 4 . M  51.07% (23.97-98.26) 1.96 (1.02-4.17) 
(17.81-121.32) (0.52-5.61) 
ATOPIA FRENTE SANOS F raiio= 0.03 ~ 0 . 8 5 ;  108.72% (39.91-304.04) 0.92 (0.33-2.51) 
(26.69-466.40) (0.21-3.75) 
Tabla XLI. Datos del ensayo de líneas paralelas con codeina, comparando las rectas una a una. 
Las rectas de pacientes con urticaria de un lado y pacientes atópicos y 
controles sanos cumplieron las condiciones de normalidad, linealidad y 
Paralelismo. Las rectas de pacientes con urticaria y ~0ntr0les sanos no fueron 
RESULTADOS 
diferentes significativamente (p= 0,19). Fueron diferentes estadísticamente las 
rectas de pacientes con urticaria y pacientes atópicos (p= 0,04). La potencia 
relativa de la codeína en los pacientes con atopia fue del 51.07% de la potencia 
de la codeína en pacientes con urticaria, con un ITC o diferencia de sensibilidad 
cutánea de 1.96 (las concentraciones de atopia se deben multiplicar por 1.96 
para conseguir las mismas áreas que las concentraciones conseguidas por 
pacientes con urticaria) (Tabla XLI). 
Finalmente los pacientes atbpicos y controles sanos, cumplieron todas las 
condiciones para realizar el análisis, no observándose ninguna diferencia en las 2 
rectas (p=0,85). 
GRUPOS A ~2 DE F u 
COMPAMR HOTELLINC RATIO 
Al-G FRENTE 18,74 4,16 0,0076 
ATOPLA 
Al-G FRENTE 11.59 2,62 0,055 
URTICARIA 
AI-A FRENTE 8.85 1,94 0.14 
URTICARIA 
Tabla XLII. Datos de la T' de Hotelling con codelna, comparando las respuestas cutáneas de las 
diferentes poblaciones una a una. 
v.8.4. ANÁLISIS DE LA REACTIVIDAD CUTANEA A LA CODE~NA 
CONTROLANDO LA VARIABLE URTICARIA (Tabla XLIII, XLIV) 
Las mismas razones que llevaron a controlar la variable urticaria en el 
análisis de las rectas producidas por la codeína (es decir las diferencias eran 
significativas cuando se analizaban grupos w n  una gran presencia de urticaria - 
AIG, Al-A y urticaria -, con grupos sin urticaria - atópicos y controles sanos -), 
llevaron también a analizar las rectas producidas por la histarnina controlando 
dicha variable. 
RESULTADOS 
RECTAS COMPARADAS A,'iALlSIS DE LA POTENCIA RELATIVA DE INLVCE DE TOLERASCtA 
f j  FRENTE4 21 VARIA NZA 2 F R E M E A  1. C0NJ.C AL CUTÁNEA. C O N L C  
95Y-999; AL 95fC99X (el LT.C. debe 
AI-G FRENTE A Al-A F raiio= 0.053 p-0.81 127.45% (3.94-19002.92) 0.78 (0.01-28.21) 
(0.00-7999991 (0.00->959991 
AI.G FRENTE ATOPIA i.io se curnplc la condición de paralelismo 
, 4 1 4  FRENTE URTICARIA No sc cumplc la condicidn de paralelismo 
Al-G FRENTE SAN% F raiin= 1.69 p=0.19 29.88 (0.19-204.711 3.35 (0.49-519.90) 
10.00-643.71 1 (0.16-,99999) 
Tabla XLIII. Datos del ensayo de líneas paralelas de Al-G con codeina, comparando la recta de la 
A l -C  con el resto dc rectas de las otras poblaciones, pero controlando la variable urticaria. 
Siguieron sin cumplir la condicion de paralelismo las rectas de Al-G por un 
lado y las de pacientes atopicos y urticaria por otro. Se perdib la significación 
estadistica al 0,05%, en las diferencias de rectas entre pacientes con Al-G y 
controles sanos (p=0,19) (Figura 34). Se mantuvo la no diferencia estadística de 
las rectas de pacientes con AIA  y Al-G (p=O,8l). También se mantuvo la 
diferencia estadistica entre pacientes con AI-G y atopia (prueba de T2 de 
Hotelling, p=0,0053). conservando los pacientes con Al-G vectores de media 
para casi todas las concentraciones mayores que los mismos vectores de atopia 
(Figura 34). Hubo significación estadística en la diferencia de rectas entre Al-G y 
urticaria (prueba Tz de Hotelling p=0,048), siendo los vectores de medias 
mayores en los pacientes con urticaria, en 3 de las 4 concentraciones utilizadas. 
En el analisis, realizado no controlando la urticaria, las diferencias fueron muy 
similares utilizando la misma prueba (p=0,055) (figura 35). 
GRUPOS A ~2 DE FRATIO P 
COMPARAR HOTELLING 
Al-G FRENTE 23.06 5.04 0,0053 
Al-G FRENTE 13.28 2,89 0.048 
URTICARIA 
Tabla XLIV, Datos de T' de Hotelling, comparando las respuestas de la Al-C con el resto de 
rectas de la5 otras poblncionrs, pero controlando la variable urticaria 
RESULTADOS 
Figura 34. Ensayo de lineas paralelas con codeina, comparando l a  recta de la  Al-G con el resto de 
recias de las otras poblaciones. pero controlando la variable urticaria. Sin asteriscos rectas no 
diferentes 
Figura 35. T1 de Hotel l ing comparando las respuestas de la  Al-G con el resto de rectas de las 
otras poblaciones, pero controlando l a  variable urticaria. Sin asteriscos rectas n o  diferentes. 
Dado que la codeina es un secretagogo de los mastocitos y por tanto 
Produce liberación de histarnina en la región donde se introduce 'O, quisimos 
establecer si las respuestas obtenidas por la codeína en los pacientes de los 
diferentes gnipos estudiados, dependían en realidad de las respuestas cutáneas 
a la histamina y no de una distinta capacidad de liberar histarnina u otros 
mediadores entre los pacientes de los diferentes grupos. Para ello evaluamos si 
existía correlación entre las áreas de las papulas obtenidas por las diferentes 
RESULTADOS 
concentraciones de la histarnina y de la wdeina. Hicimos correlaciones una a 
una entre las Goncentraciones máximas, intermedias y minimas de ambas 
sustancias. 
Salvo la correlación entre las concentraciones mínimas de codeína (3 
mgrlrnl) e histarnina (0,3 mgrlrnL) que no fue significativa (r=0,07, p=0,54), las 
correlaciones entre concentraciones máximas, minimas e intermedias fueron 
significativas, variando los coeficientes de correlación entre 0,35 a 0,54 con p 
siempre menores de 0,01. Sin embargo cuando se hicieron rectas de regresión 
de cada una de las correlaciones. la respuesta a la histarnina explicaba, en el 
mejor de los casos solo el 29% de la vananza de la codeína (rango entre 0,11 a 
0.28) (Tabla XLW. 
HIS TA M I N N  (Peorson) 
C O D E ~ A  
LINEAL 
HISTAMMA = 1 . 1  l rngr/mL r = 0.54 
C O D E ~ A  = IO mgrimL p<O,OOI 
HISTAMINA =3,33 mgrimL r = 0.35 
CODE~NA = 30 mgr/mL p = 0,003 
Tabla XLV. Correlaciones de las respuestas a ia codeína y a la histarnina. 

VI.1. MFlNlClON DE ANAFIWIA Y ANAFILAXIA IDIOPATICA 
Existe en la literatura un uso diverso del termino anafilaxia, de forma que 
no siempre significa lo mismo para diversos autores, lo que puede promover 
confusión entre los lectores. Ya ha sido explicado en fa introducción como la 
definición más prevalente del término anafilaxia se refere a un témino clínico 
descriptivo que engloba a varios órganos y sistemas, y cuyo desencadenante 
patogbnico central es la liberación abrupta por parte de mastocitos y basófilos de 
una serie de mediadores con propiedades varias m. Usando esta definición para 
algunos autores un episodio de urticaria producido por una sensibilización 
alimentaria tipo 1 O una picadura de hirnenóptero en un paciente hipersensible 
al veneno de los mismos 214 también es un cuadro de anafilaxia, aunque no 
severo. al verse envuelto una liberación de mediadores desde mastocitos y 
basófilos. Habitualmente cuando existe una relación clara entre un 
desencadenante conocido de anafilaxia y la aparición de un cuadro clinico 
compatible, el diagnostico es evidente aunque falte algún síntoma o signo 
significativos. como la urticaria. En esos casos el problema se reduce a un 
problema sernántico. Algunos autores, por contra, exigen para el diagntistico de 
anafilaxia la participación de algún órgano que comprometa la vida del paciente, 
como el sistema respiratorio o el vascular 3'8. Otros alegando razones operativas 
y quizás colocAndose en una posición sintética exigen para el diagnóstico de 
anafilaxia la afectación de varios órganos O sistemas lag. LOS autores de los 
capítulos de anafilaxia de vanos libros de Alegia o de revisiones no establecen 
criterios rígidos para el diagnóctico de anafilaxia 31, 202. Todo esto hace que el 
concepto de anafilaxia pueda ser utilizado, en la clínica de una manera amplia, 
pero al mismo tiempo rigurosa y con propiedad. Sin embargo las publicaciones 
relacionadas con diversos aspectos de investigación sobre el síndrome de 
anafilaxia se resienten de la falta de una definición rígida y consensuada de 
anafilaxia, 10 cual explica las diferencias de resultados entre ellas 155,360 
El uso de la definicibn de anafilaxia se vuelve más complicado cuando 
hay que aplicarlo para el reconocimiento de los episodios de Al. Si ante un 
cuadro de vómitos, dolor abdominal cólico y diarrea producido por un alimento al 
que un paciente es hipersensible Y con el que ha tenido multiples reacciones, 
muchos alergólogos no tienen inconveniente en etiquetar ese cuadro como 
anafilaxia. Sin embargo ese mismo episodio sin un desencadenante claro, 
puede ser explicado por una gran variedad de causas y mecanismos 
Patogénicos. por esta w b n  y buscando un hecho que permita descartar otros 
procesos y por tanto ganar en especificidad, los autores del gnipo de la NU 
exgen para el diagnóstico de Al la presencia de urticaria y/o angioedema junto a 
otras manifestaciones de órganos o sistemas que comprometan la vida del 
paciente lZ2. 
En esta tesis se ha seguido la definición de anafilaxia propugnada por 
122 Greenbeger , tanto para Al por las razones comentadas, como para 
anafilaxia de causa conocida para establecer comparaciones entre entidades 
homogéneas. 
V1.2. PREVALENCIA DE Al ENTRE PACIENTES CON ANAFIWIA 
En nuestra serie de 174 pacientes con anafilaxia de cualquier causa, 40 
pacientes (el 22,9%) tuvieron episodios de anafilaxia de causa no explicada o 
idiopltica. En la revisidn bibliográfica realizada hemos encontrado otras 3 series 
de pacientes con anafilaxia en las que se analizan las causas de la misma y 
entre ellas la Al. Asi Yocum m en un estudio retrospectivo sobre una base 
hospitalaria informatica de datos de diagnósticos, en los que el diagnóstico de 
anafilaxia aparecía codificada, encontró 161 casos de anafilaxia, de los cuales 
34, es decir el 21,1%. fueron diagnosticados de Al. Por otra parte Kemp '3 en 
una serie de 266 casos de anafilaxia procedentes de un hospital universitario y 
la practica privada de la misma ciudad, encontró 98 pacientes (el 37%) que 
tenían Al. En este último estudio se excluyeron deliberadamente de la serie los 
pacientes con anafilaxia por himenópteros, y aquellos casos desencadenados 
tras la inmunoterapia. Todas las series anteriores proceden de Estados Unidos. 
En un estudio reciente inglés, fumphrey 255 encuentra una prevalencia del 79,2% 
(33 casos) entre 174 pacientes diagnosticados de anafilaxia en una área del 
noroeste de Inglaterra, y ternitidos a las consultas externas de un hospital central 
de Manchester. 
Nuestra prevalencia del 22,98% de Al entre los pacientes con anafilaxia 
se acerca mucho más a la prevalencia del 21,11% de Yocum y al 19,3% de 
Pumphrey 255. Si siguiésemos el mismo criterio de excluir de la serie los pacientes 
con anafilaxia por himenópteros y por inmunoterapia, en nuestra serie la 
Prevalencia de Al sería del 25,4%, frente al 37% de Kemp La diferencia entre 
las 2 series, debería quizás buscarse en la procedencia diferente de los enfermos 
(en nuestra serie todos 10s enfermos son hospitalarios, mientras que en los de 
Kemp son de un centro hospitalario y de la practica privada), o en la 
aplicación de diferentes criterios diagnósticos a la hora de asumir los 
diagnósticos correspondientes: así ningún paciente de Kemp tuvo 2 causas O 
más de anafilaxia al mismo tiempo. como sucedió en algunos de nuestros 
pacientes. 
V1.3. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS CARACTER~STICAS CLlNlCAS DE 
LOS PACIENTES CON ANAFIiAXIA IDIOPATICA 
La edad media de los pacientes de nuestra sene con Al fue de 
29,96117,26 años, con un rango entre 5 a 73 años. En una serie de 225 
pacientes con Al del grupo de Chicago la edad media de las mujeres fue de 
37,4 anos y de los hombres 34,5 años. En la serie de Khan '" de 37 pacientes la 
edad media fue de 48 años con un rango entre 26 a 71 años. Tanto en nuestra 
serie como en la de Orfan 23' aparecen casos de pacientes con menos de 10 
aiios, lo que explica la menor edad media en estas 2 series, frente a la de Khan 
15'. Sin embargo nuestra serie es la que ofrece menor edad media. De cualquiera 
de las formas, aunque la Al puede afectar a cualquier edad, los pacientes, en 
nuestra serie como en las de otros grupos, tienden a ser jóvenes o a localizarse 
la edad media de la vida. 
Por otra parte, en la sene que presentamos, hubo un predominio de 
mujeres. Asi el 67,9% (55 de 81) de los casos fueron mujeres, mientras que el 
32,1% fueron varones ". En las 2 Úitimas series de la NU existe un predominio 
del sexo femenino que oscila alrededor del 64,7% y el 67,4% (74, 231). También 
en la serie de Khan existe un predominio de mujeres con un 72%. Ya que en 
la Al existe una gran prevalencia de atopia y urticaria, podría explicarse el 
predominio de mujeres entre los pacientes con Al por una posible 
preponderancia de mujeres en ambas ent~dades. Sin embargo este predominio 
de mujeres no puede ser explicado por una mayor prevalencia de atopia entre 
mujeres en la poblaci~n general, ya que tanto la rinitis aiérgica, wmo el asma 
alergico presentan una prevalencia total similar en ambos sexos ". 298. ~ u i z a  si
pueda relacionarse este predominio de mujeres en la Al por el predominio de 
mujeres, que hay entre los pacientes en la edad aduita de la vida, que tienen 
urticaria idiopática 
Resumiendo en nuestra serie y entre los pacientes de otras series de Al 
existe un predominio de mujeres, perteneciendo generalmente, los pacientes a la 
edad media de la vida o ser estos jóvenes. 
V1.3.2. ESTUDIO DE LOS EPISODIOS DE Al 
La duración del periodo sintomático de Al tuvo una mediana de 24 meses 
(0.03-300). con amplias oscilaciones, ya que 25 pacientes (30,9%) sólo tuvieron 
1 episodio. y en una enferma el periodo sintomático duró 25 años. Entre los 56 
pacientes w n  mas de un episodio la duración de la enfermedad osciló entre 1 
mes a los 25 años comentados (36 meses de mediana). Liebeman '" también 
informa sobre 1 paciente en los que el periodo sintomático duri, 21 años, Khan 
describe un paciente con períodos recurrentes de Al durante 57 años, y por 
último Ditto 74 informa de otro paciente que acudió a su servicio después de 27 
anos con cuadros recurrentes de Al. Es decir la enfermedad puede ser de una 
amplia duración y variar ampliamente entre los diferentes pacientes con la 
enfermedad. 
En la serie presentada el 22,2% de los pacientes presentaron en la época 
de mayor severidad de la enfermedad. 6 o más episodios por año. Según la 
teminologia de Wong dichos pacientes son clasificados como Al-frecuente. 
Esta cifra de Al-frecuente se acerca al porcentaje dado por la serie de Khan '59, 
que da una proporción de 29,7% y es ostensiblemente menor que la dada 
(47,4%) en las úitimas series publicadas por el grupo de la Patterson 74. 231 
Alguno de los pacientes tuvieron muy frecuentes episodios de Al (uno de ellos 
llegó a tener 130 episodios en un año). Liebeman '75 en SU comunicación 
original sobre Al, describe una mujer de 26 años, w n  períodos activos de la 
enfermedad, en los que la presencia de episodios severos de anafilaxia eran 
diarios. Sale 270 describe un niiio de 8 años de edad que en un año tuvo 25 
episodios de Al. Kemp '% también informa de otro paciente con 25 episodios por 
ano. Así pues en algunos casos infrecuentes la Al puede ser una enfermedad de 
muy frecuente aparición. 
Por otra parte el numero medio de visitas a urgencias en el periodo de 
máxima actividad de la enfermedad tuvo una mediana de 2 (rango entre O a 24) 
en nuestra serie. En las 2 últimas series presentadas por el grupo de la NU, la 
frecuencia media de visitas a urgencias por ano, antes de acudir a su institución, 
osciló entre 0,83 a 1.2 "l. 3s, mientras que en la serie de Khan el numero de 
visitas a urgencias fue de 1,009. Nuestro número dobla ampliamente a todas las 
series presentadas, NO está claro si esto es debido a la accesibilidad de nuestro 
sistema sanitario y más concretamente del sobreuso que se hace de las 
urgencias hospitalarias en nuestro medio, o si por parte de las series americanas 
no se registra las asistencias a urgencias en la atención primaria, como se ha 
hecho en nuestra serie. En nuestro caso, la asistencia a urgencia a un centro de 
asistencia primaria fue recogido corno una asistencia a urgencias. dada la gran 
extensión de la provincia de Albacete y la presencia de solo 2 centros 
hospitalarios en la misma provincia. 
Por otra parte en nuestra serie un 30.9% de los pacientes sólo tuvieron 1 
episodio al momento del diagnóstico. Estos pacientes con episodios aislados 
231 . tambin han sido descriitos en Otras ~erieS (159, 231). Así Orfan informa de 
hasta un 19.5% el porcentaje de pacientes con un sólo episodio en el momento 
del diagnóstico y Ditto informa que el 18,2% habían tenido 1 solo episodio 
cuando se les vio por primera vez. 
En nuestra colectivo el 91,4 % (74 pacientes) de los pacientes sufrieron de 
angioedema, mientras que el 86,4% (70 pacientes) tuvieron urticaria. Por 
definicibn el 100% tuvieron urticaria y10 angioedema. La afectación de vía 
respiratoria alta correspondió al 67 pacientes (82.7%). en tanto que sólo 43 
(53.1 %) tuvieron síntomas de afectación de vías respiratorias bajas. El 32,1% 
(26 pacientes) de los enfermos de la cene tuvieron sintomas digestivos. 
Finalmente 7 pacientes (8,6%) tuvieron afectación vascular (evidencia de 
hipotensión y/o sincope o pérdida de conciencia). En las otras series de la 
literatura las cifras oscilan ampliamente en cada uno de los Órganos o sistemas 
afectados. En todas ellas además de la afectación cutánea, es la afectación de 
vía respiratoria alta la más prevalente (del 63 al 70%), mientas que los síntomas 
gastrointestinales (entre el 16 al 57%), y los vasculares (19-69%), ya descritos 
como hipotensión documentada o síncope, se reparten la afectación de Órgano o 
sistema menos frecuente. Nuestra serie se acerca más a las series publicadas 
por la el grupo de Chicago, llamando la atención el gran porcentaje de afectación 
vascular (hasta el 69%) de la serie de Khan 15', cuando los criterios parecen ser 
los mismos para diagnosticar la afectación vascular. 
Hasta 1995 no se habia descrito ninguna muerte por Al. En 1995 
241 Paftemon , describe 2 muertes (un hombre y una mujer) diagnosticados 
previamente de Al en su consulta. El diagnóstico de la causa de las muertes en 
ambos casos fue de anafilaxia, sin evidenciar ninguna causa de la misma. En 
ambos cacos habían tenido episodios previos muy severos (con hipotensión y 
perdida de conciencia en 1 caso y un broncoespasmo severo en el c.so de la 
mujer). En el caso del varón no se pudo descartar como causa de la muerte una 
arritmia severa, aparte de que en el estudio post-mortem se pudo observar una 
arterioesclerocis severa en el mismo paciente. En el caso de la mujer el episodio 
fatal estuvo precedido de la toma de una p ' m  congelada, que el paciente había 
tomado repetidas veces antes del fallecimiento. No se detalla en el articulo el 
tiempo transcurrido entre la toma del alimento y el comienzo del episodio. En 
1996 describe otro caso adicional de 1 paciente con asma alergenico, con 
antecedentes de status asmático. múltiples episodios de AIG y cuadros de 
pérdida de conciencia. 
Es decir la enfermedad puede ser de una amplia duración y variar 
ampliamente entre los diferentes pacientes con la enfermedad. En algunos casos 
infrecuentes la Al puede ser una enfermedad de muy frecuente aparición, 
aunque la gran mayoría en nuestra ser¡¡ tuvieron episodios infrecuentes (Al-l 
78.8%). Generalmente la afectación de via respiratoria alta es el órgano más 
afectado (82.7%). y en nuestra serie no existe ningún caso de muerte, hecho 
descrito de forma muy excepcional en la serie más numerosa, procedente de la 
NorthWersten Universrty de Chicago. 
V1.3.3. SEGUIMIENTO EN LA CONSULTA DE ALERGIA DE LOS EPISODIOS 
DE Al 
El seguimiento de los pacientes w n  Al denotó en nuestra serie una 
tendencia a la mejoría del curso clinico de la enfermedad, con casi las tres 
cuartas partes de los enfermos (756%) en fase de remisión según los criterios de 
345 y con un descenso sostenido del número medio de episodios Q i n s  , 
anuales sufndos por los pacientes (de 2,18 episodios en el ler  año de 
seguimiento a 0,26 y O episodios en el 4' y 5' año de seguimiento 
respectivamente). También hubo un incremento anual sostenido del porcentaje 
de pacientes que no sufrian en dicho año de episodios de Al (del 77.4% en el le' 
año al 100% en el 5 O  ano). 
Otros autores dan unos porcentajes de remisión en sus series entre el 
60% (159) o el 64% (231), o el 65,9% (74, algo más pequeñas que las 
encontradas por nosotros. Estas diferencias en las cifras de remision podrian 
explicarse por el menor numero de pacientes con Al-frecuente en nuestra serie, 
que es menor que los porcentajes dados por otras series (22,2% frente a 47,55 
de Orfan 231, ei 46,8 % de Diito 74 y 31,42% de Khan '59. Podría pensarse que a 
mayor número de pacientes con episodios infrecuentes, más facilidad para la 
remisión. Esta suposición no se confirma en la literatura, ya que en una serie del 
grupo de Chicago Krasnick encuentran entre 61 pacientes con Al, que el 65% 
de los pacientes con Al-frecuente están en remisión, en oposición al 32% de los 
pacientes con Al-infrecuente. Por nuestra parte el porcentaje de pacientes que 
entraron en remisión en los grupos de Al-frecuente e infrecuente fue muy 
similar (alrededor del 75%). no habiendo diferencias significativas (p=0,8). 
No obstante si sumamos en estas series al número de remisiones, el 
número de pacientes en los que el numero de episodios de Al disminuyó. la cifra 
de pacientes que mejoraron su curso clínico fue mucho mayor: el 86% en el 
caso de Orfan 231. y del 85,7% en el caso de Khan 15'. Todo ello confina que la 
Al es una enfemedad con tendencia a la remisión en la mayoria de los pacientes 
de forma espontánea y en otros ya de forma espontánea o facilitada por el 
tratamiento esteroideo. 
En los 55 pacientes que están en remisión, 4 de ellos han intercalado 
algún episodio de Al entre 2 remisiones. Es decir el 92.7% de los pacientes, una 
vez iniciada la remisión continuan con ella. El mantenimiento de la remisión 
tambibn aparecen en la serie de Wong 3". con un porcentaje del 93%, y en la 
serie de Ditto 74 con un 80,6% con una media de 5,6 años, lo que parece indicar 
que la remisión es persistente en la mayoria de los pacientes. 
En suma hay una tendencia a la mejoría del curso clinico de la 
enfermedad, con casi las tres cuartas partes de los enfermos (75,6%) en fase de 
remisión, con una tendencia al mantenimiento de la remisión en la mayoria de los 
pacientes que entran en ella. 
V1.3.4. CURSO CL~NICO TRAS LA TOMA DE ESTEROIDES 
El grupo de la NU trata a sus pacientes con Al que tienen frecuentes 
episodios con dosis descendientes de esteroides orales, anti-Hl y efedrina. Con 
este tratamiento, segun dicho grupo, el número de episodios de Al disminuye 
dramAticamente, e incluso los pacientes entran en remisión. Así Wong 357 en un 
estudio abierto, no controlado, realizado en 22 pacientes con Al-frecuente 354 y 
tratados con el régimen de tratamiento descrito y explicado en METODOS, 
observó que el número medio de episodios anuales de Al y el número de visitas 
a urgencias disminuía dramáticamente y en aquellos pacientes en tos que los 
esteroides o la prednisona se disminuyo muy rápidamente, los episodios de Al 
recurrieron. Posteriormente el mismo grupo encontró que entre 61 pacientes 
con Al el número de visitas a urgencias, e ingresos hospitalarios o en UVI fue 
menor tras aplicar dicho protocolo terapéutico, sobre todo en los pacientes con el 
tipo de Al generalizado (AIG). Sin embargo la ausencia de controles en los 2 
estudios realizados rebaja la validez de los resultados de este estudio. El grupo 
de la NU justificó la no presencia de controles por razones éticas, w n  el objeto 
de no privar al posible grupo control de un tratamiento sumamente eficaz para 
una enfemedad recurrente que puede llegar a tener episodios peligrosos para la 
vida del paciente. . 
Al ser la Al una enfermedad con tendencia natural o espontánea a la 
disminución de la frecuencia de los episodios o a la remisión, la mejoría 
experimentada por los pacientes con Al que reciben esteroides, puede también 
explicarse por la evolución natural de la enfermedad y no por los esteroidec. 
Todo ello hace que el uso de controles sea obligatorio para validar la eficacia de 
los esteroides. Asi por ejemplo Khan evidencio que en un grupo de 11 
pacientes con Al-frecuente, 6 de ellos (el 55%) no fueron tratados con 
esteroides, mostrando los 6 mejoria en el curso clinico de la enfermedad, ya 
disminuyendo el numero de episodios o entrando en remisión. 
Por nuestra parte entre los 18 pacientes con frecuentes episodios de Al 
en el momento de acudir a la consulta, 12 recibieron esteroides y 4 rechazaron el 
tratamiento esteroideo. Tras 1 año de seguimiento tanto los pacientes que 
recibieron esteroides, wmo los que no lo recibieron tuvieron una disminución 
significativa de sus episodios. Aunque el número de episodios fue menor en el 
grupo que tomó esteroides, no hubo diferencias significativas entre los 2 grupos 
en el número de episodios sufridos en ese ler año de seguimiento. 
Todos estos hallazgos de nuestro estudio confirman aparentemente las 
apreciaciones de Khan '='. Sin embargo el número de pacientes presentes en el 
grupo control de nuestro estudio fue pequeño (n=5) y es posible que con mas 
pacientes se pudiesen obtener diferencias significativas. Por otra parte podría ser 
que los pacientes con Al que tomaron y rechazaron esteroides respectivamente 
estuviesen en diferente tiempo de evolución, con diferentes duraciones de la 
enfermedad (más prolongado para los pacientes que rechazaron los esteroides) 
lo que explicaria la mejoría de los pacientes que rechazaron la toma de 
esteroides. Por esta razón se analizó los diferentes tiempos de evolución de la 
enfemiedad, siendo mayor el tiempo de evolución entre los pacientes que no 
tomaron esteroides; aunque las diferencias no fueron significativas (p=0,12). 
Quizás un mayor número de pacientes en el gnipo control hubiese quizá 
permitido encontrar diferencias. En el caso de que un tiempo de evolución mayor 
explique la mejoría del grupo control, entonces los esteroides acelerarían la 
evolución a la mejoría o a la remisión, aunque la enfemedad pueda mejorar 
espontáneamente. En consecuencia para hacer comparaciones para este 
problema se hace necesario controlar la duración de la enfermedad. 
Las razones por la que los esteroides pueden ser beneficiosos para 
prevenir o evitar los episodios de Al no se conocen. Los esteroides reducen 
claramente el numero de rnastocitos mucosos y de la piel en pacientes normales, 
alérgicos e infectados por parásitos 16ü. 217. 283 . Esta acción se consigue 
probablemente por inhibir la producción de la 11-3 y otros factores de crecimiento 
de los mastoatos. Aunque en humanos los esteroides no inhiben la producción y 
liberación de mediadores de los mastocitos W, un estudio 226 ha demostrado que 
pacientes recibiendo grandes cantidades de esteroides orales, durante periodos 
prolongados (al menos mas de 1 año) tuvieron una reducción en el tamaño del 
habón producido por un secretagogo de los mastocitos. como es la codeina. Por 
otra parte los esteroides son potentes inhibidores de la producción de varias 
interleuquinas. entre ellas la IL-1 y 4 y la TNF, interieuquinas producidas por los 
mastocitos y con capacidad para reclutar células inflamatorias de las reacciones 
tardías alergias, a través de la expresion de varias moléculas de adhesión 
(sobre todo la VCAM-1) 67.293 
Los basófilos son mas sensibles a la acción de los esteroides, que los 
mastocitos. Los esteroides disminuyen el número de basófilos circulantes 146.268 
a través de una redistribucción de los mismos 351. También los esteroides inhiben 
el influjo de basófilos, que se producen en la respuesta tardía alergénica 3, 54. 216. 
281. 2m, a través del control de citoquinas que regulan la infiltración y la respuesta 
de basófilos, como la GM-CSF. A diferencia de los mastocitos, los esteroides 
consiguen disminuir en los basófilos la liberación de histamina y de LTC4 3,2BO,281. 
282 
, necesitando en el caso de la histamina una incubación de 24 horas con los 
esteroides para conseguir la inhibición de la liberación. Asimismo los esteroides 
disminuyen la producción de HRF en varias enfermedades alérgicas e inhiben 
la produccibn de vatias quemoquinas de la familia P (C-C) 293. Por fin los 
esteroidec inhiben la producción de IL-4 por parte de los basófilos 
Muchos de estos hallazgos sugieren un papel de los basófilos en la 
respuesta tardia y en el mantenimiento crónico de la enfermedad alérgica, así 
como la justificación de la efectividad de los esteroides en la enfermedad alérgica 
crbnica. En una enfemedad como la Al, w n  un modelo de presentacion 
episódico. las diferentes acciones explicadas de los esteroides no justíficarian la 
respuesta de la Al a los mismos, salvo para acciones muy concretas de los 
esteroides wmo la inhibición de la liberación de histamina y otros mediadores de 
los basófilos. 
Se considera que el incremento de la permeabilidad vascular es un efecto 
directo de la agresión de células del árbol vascular por parte del proceso 
inflamatorio o un efecto de los mediadores. Entre los mediadores están la 
histamina. la bradiquinina, vanos leucotrienos, el PAF, las prostaglandinas, el 
VIP, la fracción C5a dependiente de neutrófilo y el fomil-metioi-leucil-fenilamina 
(f-Met-Leu-Phe). Los esteroides inhiben la producción y liberación de varios de 
estos mediadores la. 
Resumiendo. aunque cuando se han usado esteroides, el curso clinico de 
la enfermedad ha mejorado, no puede descartarse que la mejoría se haya 
producido por la tendencia natural de la enfemedad a la mejoria. Con el 
reducido numero de pacientes que hay en el grupo que sirvió como control, en 
nuestra serie no podemos responder a la pregunta de si el tratamiento esteroideo 
consigue acelerar o mejorar el curso clínico de la enfermedad. En consecuencia 
se necesita para resolver la eficacia del tratamiento esteroideo en la Al estudios 
controlados y aleatorios que incluyan, quizás, a varios centros, dado el escaso 
número de pacientes con Al que precisan esteroides, que cada centro pueda 
reunir. 
Con estas dudas o la constatación de la mejoría espontanea de la 
enfermedad,' otros grupos proponen para pacientes con episodios leves y 
moderados de Al, tratamientos alternativos con antiH-1 o Ketotifeno o 
cromoglicato disódico oral, dada la mejoría de algunos casos de Al que no 
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respondian a los esteroides, con esios medicamentos y reservando los 
esteroides para casos más severos o que no responden a los medicamentos 
anteriores 159. 177 . Sin embargo hay que considerar que se han descrito casos 
168.241 
con un curso muy severo e incluso muertes , y que los efectos secundarios 
de los esteroides, tomados durante 1 año a dosis descendentes y a días 
alternos, son leves o moderados 357. 
V1.3.5. COEXISTENCIA DE EPISODIOS DE ANAFllAXlA CON CAUSA 
IDENTIFICADA 
En nuestra serie el 13,6% de los casos tuvieron episodios de anafilaxia 
de causa identificada. Aci 8 pacientes tuvieron episodios de anafilaxia por 
ejercicio (9.9%). y 3 por alimentos (3,7%), con 2 pacientes compartiendo 
anafilaxia por ejercicio y alimentos (23%). Por fin 1 paciente (1,2%) tuvo 1 
cuadro de anafilaxia por medicamentos. También en la serie de Orfan y Djito 
" el 2,6% y el 5% y el 15% y el 11% respectivamente tuvieron episodios de 
anafilaxia por alimentos y por ejercicio respectivamente. Discutiremos mas 
adelante esta prevalencia tan alta de anafilaxia por ejercicio, y en la sección de 
alergia a alimentos la anafilaxia por alimentos. 
V1.3.6. HIPERSENSIBILIDAD A ANlSAKlS SIMPLEX(AK) 
17 En 1995 Audicana publicó un caso de anafilaxia recurrente tras la 
ingesta de pescado, con tolerancia de pescado entre los episodios, con pruebas 
cutáneas negativas a pescados, pero con una IgE total muy elevada entre 816 a 
1051 kUA y con pruebas cutaneas positivas y una gran IgE especifica (90,8 
kU/L) a un parasito habitual de pescados, el AK. Posteriomente el mismo grupo 
amplió el numero de casos hasta 10 y 28 casos, con las mismas características 
clínicas e inmunolbgicas la. w,  ariadiendo una descripcidn por inmunoblotting de 
las bandas con capacidad de fijación de la IgE para AK y la demostración de la 
tennoestabilidad de los antigenos del AK "'. 
Hasta entonces el AK era conocido como productor de anisakiasis, una 
infección parasitaria del tracto gastrointestinal con vanas formas de presentación, 
producido por la ingesta de pescado crudo parasitado por larvas de AK en el 
tercer estadio larvario 237. Por otra parte Kasuya había encontrado en un 
estudio japonés de casos y controles que 11 pacientes con urticaria tras la 
ingesta de merluza tenían pruebas cutáneas positivas por scratch al antígeno de 
la larva del AK frente a 1 de 11 controles. De esta manera se implicó a la larva 
del AK como factor e t i ~ i c o  de las urticarias por pescado. Comesponde al 
grupo de Mona y al Dr. l. Moneo el mento de la difusión de la importancia de la 
sensibilización clínica en nuestro medio y de su estudio inmunológico. 
La preocupación por el AK ha aumentado en los últimos años. al crecer la 
infestacion del pescado por el mismo. Así en 10s últimos años la infestación del 
Pescado del mar del Norte ha aumentado un 65% 237. 
A partir de estas publicaciones varios grupas españoles han reproducido 
los hallazgos del gmpo de Vioria, y han publicado varios trabajos relacionados 
- - 
con la prevalencia de ~ns ib i i i i c ión a AK en ciertas poblaciones de riesgo como 
7,18.23.49.52.82.89.98.108. 183.185. 195.212.215.236.246.250.266 yOtrOs 
urticaria, o anafilaxia, 
trabajos que estudian la inmunologia de la sensibilización al mismo 236.249.276. L~~ 
hallazgos rn8s importantes de estos estudios son: 
1. Una alta prevalencia de sensibilización por IgE específica a AK en pacientes 
con urtimria aguda recidivante (del 42,85% al 76,9% - 90, 212, 266 -), aunque 
en algunos casos puede ser baja corno del 18% En los casos de urticaria 
crónica se informa de prevalencias del 45.7% =, mientras que en los estudios 
en que no se distingue tipo de urticaria la prevalencia oscila entre el 48,9% al 
56% 49, '". Si la población consta de pacientes con urticaria y/o IgE total alta 
la prevalencia es del 56% 2'5, y si es de pacientes con urticaria y eosinofjlia 
atta es del 59% 236, ES decir la mayoria de los estudios de urticaria ya aguda o 
crónica dan cifras de prevalencia que giran alrededor del 50%. 
En el caso de cuadros de anafilaxia de origen desconocido se dan 
266 prevalencias tan altas corno del 75% , y en el caso de poblaciones 
conjuntas de urticaria y anafilaxia entre el 11,5% al 43,8% 183*250, 251. 
Otra poblacion con una prevalencia alta es la de los pacientes sensibilizados a 
crustáceos, los cuales tienen una prevalencia de sensibilización del 81,3% 236, 
o pacientes con otras enfermedades parasitarias que es del 58,8%. 
2. En controles sanos, procedentes de muestras de donantes de sangre la 
prevalencia oscila entre el 5% al 27,4Oh, siendo la mayoria los que pasan del 
15% 52. 275. 2% 
. En controles que acuden a una consulta de Alergia sin 
urticaria o anafilaxia la prevalencia oscila entre el 163% al 22,9% 49. 183 , O el 
55% de controles con IgE elevada sin urticaria o alergia alirnentana 236. 
3. Cuando se analiza las diferencias en las proporciones de sensibilizaciones 
entre casos (urticaria yfo anafilaxia idiopática) y controles se alcanzan 
diferencias entre casi significativas o muy significativas 49,52.108. 183.215, 2% 
4. Existencia de reactividad cruzada por inhibición del RAST e inhibición del 
inmunoblotting entre el AK por una parte y echinococo grdlosus 12, 276 
artrópodos (Chimnomidos y Blatella gennanica), y cefalopodos por otra parte, 
democtrAndose una comunidad alergénica parcial 236. Asimismo se descubre 
una gran prevalencia de sensibilización a AK en pacientes con alergia a 
cnistaceos 236. ES posible que exista un panalergeno recponsable de la 
readividad cruzada encontrada, y que este pueda ser la tropomiosina 237. 
Para Anlusso l2 existe una escasa reactividad cruzada entre AK y Ascans 
lumbricoides. Del Pozo 249 cuando realiza de fonna concomitante IgE 
especifica para Ascaris lumbricoides y AK encuentra que los pacientes con 
reacciones al AK presentan valores mayores que las conseguidas por Ascans 
lumbricoides. En el inmunoblotting IgE de AK, solo aparecieron bandas con 
los sueros de pacientes con reacciones por AK, pero no con sueros controles 
de pacientes con IgE positiva para Ascaris lumbricoides y filariasis, 
demostrando el inmunoblotting IgE gran sensibilidadad y especificidad, y 
abundando en la idea de una reactividad cruzada baja con el Ascaris 
lumbricoMTes, frente a lo mantenido por otros autores ''. 
5. Unos valores altos de la IgE total en los pacientes sensibilizados a AK con 
urticaria o anafilaxia, que oscilan entre las 441 U.l.lml a las casi 1000 U.l./ml, 
y siendo mayores en el caso de los pacientes con la urticaria aguda '85.266. Se 
observa diferencia entre los pacientes con reacciones tipo I a AK y controles 
sanos (p<O,O001). También se observa una correlacion entre los titulos de 
IgE especifica a AK y la IgE total y la eosinofilia periférica 266. 
6. En los pacientes con hipersensibilidad a AK a los que se les recomendó una 
dieta con exclusibn del pescado, dan resultados contradictorios. Un grupo lg5 
informa que se producen descensos de la IgE total, y de la IgE especifica a 
AK entre el 20 al 50%, a los 6 meses de la primera determinación, tanto entre 
los pacientes que continuaron tomando pescado, como en aquellos que 
dejaron de tomar pescado. El mismo grupo observa que se produce mejorías 
clínicas o los pacientes se quedan asintomaticos cuando se retira el pescado 
en los pacientes con anafilaxia, y en la mayoría de los pacientes con 
urticaria. Asimismo en 2 pacientes con urticaria que continuaron tomando 
pescados no hubo mejoría. Sin embargo tambien se produce mejoría en un 
paciente con anafilaxia que continuo con la toma del pescado y en un 
paciente con urticaria que tras interrumpir la toma del pescado lo volvió a 
reanudar. Por otra parte Perteguer 2* no encuentra diferencias significativas 
en la determinación de la IgE a AK en 2 determinaciones realizadas en un 
periodo de 4 meses. en 19 pacientes con urticaria aguda recidivante por o 
con sensibilización a AK que dejaron de tomar pescados. No se especifica si 
hubo mejoría clinica. 
En un reciente artículo el mismo gnipo de Vitoria 98 valora cual es el papel 
del inmunoblotting de IgE de AK en el diagnóstico de las reacciones por 
hipercensibilidad al AK. Los autores encuentran que dado el gran número de 
Controles sanos y casos de uiticaria sin relación con la ingesta de pescado, o 
casos de urticaria de dudosa relación con la ingesta de pescado que tienen 
pruebas cutáneas positivas o IgE especifica a AK. es necesario un test más 
especifico. Los autores encuentran que el 80% de los pacientes con una historia 
clara de reacción aergica por AK (ingesta de pescado 4 horas antes del episodio 
de anafilaxia o urticaria. exclusibn de otras causas de hipersensibilidad, y prueba 
cutánea positiva o IgE específica para AK) tienen un perfil de inrnunoblotting con 
varias bandas de peso molecular medio y bajo; en tanto que los controles sanos 
sólo el 1.9% presentan este perfil de inmunoblotting, mientras que los casos de 
IgE específica positiva para AK con historia de urticaria de dudosa relación o 
ausente w n  la ingesta de pescado mostraban porcentajes intermedios. En los 
pacientes con urticaria sin relación con la ingesta del pescado o controles de un 
banca de sangre, la mayoría de los casos de inmunoblotting de IgE con fijacion 
para el AK ofrecían un perfil con la aparición de una banda simple de tamaño 
molecular medio. Posteriormente a este trabajo los mismos autores encuentran 
que la banda peso molecular baja o media del inmunoblotting de IgE reconocidos 
por individuos sin historia de hipersensibilidad al AK no es una glicoproteina, 
aunque se pierde al tratar los blottings con periodato. Los inmunoblotting con 
varias bandas de los casos de hipersensibilidad a AK todavía reconocían varios 
alergenos después del periodato. Este hecho podria ayudar a conseguir 
extractos diagnósticos de AK. que al ser tratados con periodatos podían ser más 
especificas para el diagnóstico de la hipersensibilidad al AK 'O. De esta manera 
concluían que el inmunoblotting de IgE es el mejor acercamiento diagnóstico a 
las reacciones de hipersensibilidad por AK. y que debe usarse si aparece 
positividad con el prick o la IgE específica 210. En el trabajo de García se 
relacionaban las altas de prevalencia de sensibilización en la población control 
sana por la aita ingesta de pescado de la Comunidad vasca. 
Ante estos hallazgos tratarnos de valorar cual era el papel de la 
hipersensibilidad a AK en nuestro pacientes con Al. Para ello, llevamos a cabo 
un estudio comparativo sobre la presencia de hipersensibilidad a AK entre 43 
sueros de pacientes con Al. y 116 sueros de pacientes que acudieron a nuestra 
consulta por diferentes razones, entre los meses de Mayo a Junio de 1996, de 
forma mnsecutiva. En cualquiera de los puntos de corte elegidos para establecer 
la sensibilización IgE específica a anisakis simplex (clase 1 a 3) no hubo 
diferencias significativas en el porcentaje de sensibilización entre los 2 grupos, 
siendo incluso mayor el porcentaje entre los pacientes del gnipo control para los 
Puntos de corte de IgE específica de clase 1 O 2. Tampoco hubo diferencias en 
10s valores cuantitativos de la IgE especifica entre ambos gnipos. Donde si hubo 
una gran diferencia estadística fue en la IgE total de 10s pacientes controles con 
IgE mayor o igual a clase 1 a AK, y los pacientes con Al, al doblar la IgE total de 
estos pacientes, la 1gE total de los pacientes con Al. Por Otra parte 10s pacientes 
con Al con hipersensibilidad a AK no tenían historias claras de episodios de 
urticaria o anafilaxia con la ingesta de pescado. Todo ello hace pensar que la 
hipersensibilidad a AK no juegue un papel etiológico en nuestros pacientes con 
Al. 
Aparte de las razones comentadas que descartan una relación etiológica 
entre los pacientes de nuestra serie de Al y una supuesta hipersensibilidad a AK, 
existen otras razones de índole epidemiológico más generales que hacen difícil 
esta relacion. Se ha descrito que los pacientes con hipersensibilidad a AK 
generalmente no son atópicos y tienen una edad media alrededor de la 4' 
d h d a  de la vida le, lo cual contrasta con los datos de nuestra serie de Al en 
los que la edad media fue de 29,96 años y en los que el porcentaje de 
enfermedades atópicas fue del 48%. 
Una pregunta que surge es porque nuestros pacientes con Al tienen una 
prevalencia de sensibilización a AK menor que la de otras series de anafilaxia 
descritas, como la de Rubio *, en las que el 75% tienen hipersensibilidad a AK. 
Una razón que lo puede explicar es quizás una menor prevalencia de 
sensibilización a AK en la población general de donde proceden nuestra serie 
comparada con la de otros grupos. No disponemos de datos de hipersensibilidad 
a AK en la poblacion general de la provincia de Albacete, por lo que no se puede 
comparar con datos de otros estudios, en que encuentran en controles de sueros 
de bancos de sangre una prevalencia de sensibilización entre el 15% * j 5  y el 
23,3% 2s. Sin embargo si lo podemos comparar con los controles que provienen 
de una consulta de Alergia. El estudio más comparable es el de López la3 en el 
que a 87 pacientes que acuden por primera vez a una consulta de Alergia, 
compara el porcentaje de srnsibilización a AK en pacientes con urticaria y 
anafilaxia y pacientes sin esos 2 cuadros. La muestra estaba formada por un 
17.8% de pacientes con urticaria, un 1.1% de anafilaxia, y un 48,3% de rinitis o 
asma. En dicho estudio se encontró que un 218% del grupo total tuvo 
sensibilización a AK, mientras que dicha sensibilización apareció en el 16.9% de 
los pacientes sin urticaria y en el 43,8% de los pacientes con urticaria o 
anafilaxia. Las diferencias entre estos 2 gnipos fueron significativas. No se 
detallaba en este estudio el punto de corte de la IgE específica a AK que 
separaba pacientes hipersensibles y no hipersensibles. En nuestro grupo 
control, el cual también procedía de pacientes que acudían a nuestra consulta 
por primera ver, estaba formado por un 22,4% de pacientes con urticaria, un 
40.5% de pacientes con enfermedades atópicas E~piratoriaS y un 859% de 
patología respirato"a en general. Es decir una distribución con ciertas similitudes 
a la de ~b~~~ 1". Si esta autora '" elige como criterio de positividad para AK la 
~13% 2, nuestra prevalencia de hipersensibilidad a AK en la población que acude 
a una consulta de Alergia es mucho menor (9.48% frene a 21,8%), así como la 
prevalencia en pacientes con urticaria (6,9% frente a 43,876) y en pacientes sin 
urticaria (6% frente al 16,9%). Si el punto de corte que eligió López fue la 
clase 1, la única diferencia evidente es la prevalencia de los pacientes con 
urticaria (28,6% frente a 43,8%). 
Por otra parte llama la atención también como la prevalencia de 
sensibilizacion a AK en los pacientes con urticaria procedente de nuestro grupo 
es ostensiblemente mhs baja a la que se informa en algunos otros estudios 
(6,9% o 28.6%. segun el punto de corte frente a prevalencias de alrededor del 
50Y0 o 75%) 52, r83. 212. 236, 266. Sin embargo otros estudios dan prevalencias más 
bajas para el mismo tipo de población de urticaria. Así del Pozo 250 el 36%, y 
Femández el 18%. 
Según los datos de prevalencia de AK en poblacion control que acude a 
una consulta de Alergia y de los pacientes con uriiiria, parece pues que entre 
nuestros pacientes existe una baja prevalencia de sensibilización a AK 
comparado con los pacientes de otras series. Estas diferentes prevalencias de 
sensibilizaci6n podrían estar en relación con los hábitos de consumo de pescado 
de cada zona. Asi por ejemplo todas las prevalencias altas de sensibilización a 
AK proceden de Madrid 49. 52' 183.212. 236,m considerada una zona de consumo 
medio de pescado, mientras que los primeros casos proceden de Vitoria 17. 18 
zona que da como prevalencia de sensibilización en donantes de sangre del 
23.3% '", siendo considerada por su pertenencia al Pais Vasco zona de alto 
consumo de pescado 'O. Sin embargo los porcentajes de prevalencia de 
sensibilizacián a AK en pacientes con urticaria son menores en Vitoria que en 
Madrid (mayores del 50% frente al 3e0h), aunque las prevalencias en la 
población general son algo mayores en Vitoria frente a Madrid (23.3% frente al 
15%) 215. 2M, ES decir el consumo de pescado no parece explicar en su integridad 
estas diferencias, aunque quizá haría falta más estudios en el País Vasco, ya 
que solo se dispone de datos de 1 grupo frente a más de 5 grupos que han 
publicado en Madrid sobre la sensibilización a AK. En Albacete no disponemos 
de datos de consumo de pescado. No obstante Castilla-la Mancha parece ser 
una zona de consumo medio de pescado, aunque está cerca de zonas 
consideradas de consumo pequeño (Pais Valenciano, Murcia). Nuestras cifras de 
prevalencia se parecen más a las del grupo de Málaga con una prevalencia de 
Sensibilización del 18% en pacientes con urti~ziria aguda recidivante y un 
consumo de considerado también como medio, pero radicalmente 
diferentes a las de Madrid considerada también como una zona de consumo 
medio. 
Las diferencias en los porcentajes de sensibilización entre diferentes 
areas podrían venir explicadas por diferencias en la parasitación de los pescados 
consumidos, en las distintas áreas. Por ejemplo la merluza consumida en el Pais 
Vasco. que es el pescado más implicado en las reacciones anafilácticas por AK 
90 en el grupo de Vfioria , y el pescado más parasitarizado de los pescados 
procedentes del mar del Norte, presenta una cifra de infestación del 45%, con 
una media de parásitos por pescado de 63 y una parasitación del tejido muscular 
(la parte del pescado que se consume) del 33% 245. En un estudio realizado en 
las 5 provincias de la Comunidad de Castilla-La Mancha lE2 el porcentaje de 
parasttación de la merluza fue del 23,21%. En los resuitados generales, de este 
último estudio, realizado sobre 20 especies diferentes, solo el 3,9% de las 
especies parasitadas tenian más de 10 larvas de AK, y solo el 5% tenian el tejido 
muscular afectado. La merluza fue la especie de donde se recogieron más 
muestras, representando el 27,31% de la muestra total. Aunque no tenemos 
todos los datos de parasitación de la merluza en el estudio de Castilla-La 
Mancha, el hecho de que la merluza sea la especie mas recogida permite 
establecer comparaciones. Los datos del Pais Vasco y de Castilla-La Mancha 
sugieren que puede ser determinante para la aparición de sensibilización a AK 
y/o manifestaciones clínicas por el mismo, no solo el consumo medio de pescado 
de cada zona, sino ciertos aspectos de parasitación por AK como la frecuencia 
de afectación del tejido muscular y el número medio de parásitos que existen en 
cada pescado. Es decir para la aparición de sensibilización y síntomas es 
importante la cantidad de alérgeno, con la que se pone en contacto el paciente 
sensibilízado, como sucede en otras sensibilizaciones alergénicas como 
alimentos, medicamentos o pólenes 206. Estas diferencias en la parasitación 
también explicará como pueden existir prevalencias de sensibilización a AK tan 
a b s  en Madrid y mucho menores en nuestra área de trabajo, cuando las 
diferencias en el porcentaje total de parasitación no son tan grandes (31,7% para 
Madrid, 22,93% para toda Castilla-La Mancha. 22,41% para Albacete). 
Los distintos perfiles de parasitación por AK podría venir dado por la 
diferente procedencia geográfica de los pescados o diferentes hábitos en el 
manejo de los pescados tras su captura. El discernir estos puntos escapa a los 
objetivos de esta tesis 'O5. 
El estudio coordinado de sensibilización a anisakis patrocinado por la 
Sociedad de Alergia e lnmunologia Clinim podrá responder a muchos de los 
interrogantes que despierta todavía la sensibilmci6n a AK. tales como que 
significa el papel de sensibilización a AK en controles sanos, el papel del AK en 
la patogenia de los cuadros de urticaria y anafilaxia, su relación con el consumo 
de pescado, y los diferentes perfiles de parasitación de los pescados de las 
diferentes áreas geográficas.. 
Resumiendo en nuestra muestra de Al la sensibilización a AK no parece 
jugar un papel importante, segun se deduce de su prevalencia, y de las 
características epidemiológicas de nuestros pacientes. Una de las razones por 
las que se puede explicar esta baja prevalencia es la baja prevalencia de 
sensibilitaci6n a AK que parece haber entre los pacientes que acuden a nuestra 
consulta. A su vez esta baja prevalencia podría deberse al perfil de parasitación 
del pescado en la comunidad de Castla-La Mancha, caracterizado por un 
pequeno número de larvas y un porcentaje reducido de larvas en el tejido 
muscular y menos a prevaíencks totales de parasitación del pescado o a cifras 
de consumo de pescado. 
V1.3.6. PRESENCIA DE ENFERMEDADES ATÓPICAS 
En nuestra serie, como en otras series de la literatura 159.231.354 existe una 
sobrerrepresentacion de enfermedades atópicas, o atopia. Asi en nuestra 
muestra 39 pacientes (48%) fueron atópicos. Este porcentaje se aproxima 
notablemente al porcentaje dado por los autores mencionados (43% para Orfan 
y Khan '57 y el 48% dado por Ditto 74 y por otras series (37% para Kernp '%). 
En cuanto al reparto por patologías respiratorias, la gran mayoria de los 
pacientes, en nuestra serie, tienen nnitis y asma alergicos (el 29,6% de los 81 
pacientes). mientras que en La series de la NU la gran mayoría de los 
pacientes atópicos tienen o rinitis alérgica o asma alérgico, pero no las 2 
enfermedades a la vez (8% a 11% 74, 231). Entre los pacientes atópicos con 
enfermedades respiratorias alérgicas el 69.7% de los pacientes presentaron un 
modelo estaciona1 de síntomas. 
El tiempo de evolucion en el momento del diagnóstico de las 
enfermedades atópicas tenia una mediana de 60 meses (1-540), mucho mayor 
que la mediana del periodo sintomático de los episodios de Al (24 meses -0,03- 
300). por lo que la enfermedad atópica y los episodios de Al no parece seguir un 
Curso paralelo. 
Sin embargo el porcentaje de pacientes sensibilizados a neumoalergenas 
habituales de nuestra area, entre los pacientes con Al, fue mucho mayor. 
llegando al 60.5%. El 83,7% de estos 49 pacientes estuvieron sensibilizados a 
polen. En las series americanas comentadas, no se informa sobre el porcentaje 
de sensibilizaciones por neumoale~enos. En nuestra sene los pacientes con Al 
presentaron una gravedad moderada o leve. y la enfermedad respiratoria atópica 
presentó un modelo estacional, como corresponde a una zona como la de 
Albacete, con un clima continental y un gran predominio de sensibilización a 
polenes. 
Destaca en nuestro estudio una gran prevalencia de alergia alimentaria, 
que llega al 19,8%. El 93,7% (15 de 16) de estos pacientes tuvieron alergia a 
productos del reino vegetal. El numero de alimentos a los que reaccionaron los 
16 pacientes vario entre O a 5 alimentos. La gran mayoría (87.5%-14 de 16-) 
tuvieron un síndrome oral, mientras que 3 tuvieron anafilaxia y 1 tuvo urticaria. 
Esta información no aparece en las series americanas, salvo que en el caso de 
las 2 ultimas series de la NU. informan de 6 y 17 casos (el 2,6% y el 5% de la 
sene total) que tuvieron anafilaxia alimentaria y que entre el 28.4 y el 58% de los 
pacientes tuvieron pruebas cutáneas positivas a alimentos. En nuestro colectivo 
el 48% de 75 pacientes tuvieron pruebas cutaneas positivas a alimentos. 
Comentaremos mas detenidamente estos datos. En primer lugar, tanto en 
nuestra serie de pacientes con Al, como en las otras series comentadas existe 
una gran prevalencia de enfermedades atópicas, que oscila alrededor del 50%. 
Este dato es superado por la prevalencia de pniebas cutáneas positivas a 
neurnoalérgenos, que entre nuestros pacientes con Al fue del 603%. Esta 
prevalencia de enfermedades atópicas en los enfermos con Al es mayor que en 
la población general. Así en un estudio escandinavo la prevalencia de 
enfermedades atopicas en adolescentes es del 20 al 25%, y como es sabido la 
prevalencia de las enfermedades alérgicas declina durante la edad adulta 45, que 
es la edad habitual de los pacientes de las series de Al. También la prevalencia 
de pniebas cutáneas positivas en los pacientes con Al es mucho mayor que la 
encontrada en la población general, que parece oscilar entre el 30 al 35% 45. 
Ciíiéndonos a nuestro medio, la prevalencia de atopia en nuestra serie de Al es 
mucho mayor que el 9,4% de prevalencia de enfermedades atopicas 
respiratorias de la ciudad de Albacete, dato obtenido del Estudio Europeo del 
Asma en la ciudad de Albacete 43. También es mucho mayor la prevalencia 
de pniebas cutáneas a neumoalérgenos entre los pacientes con Al que la 
obtenida en el mismo estudio que fue del 16,5%. Este estudio epidemiológico 
sobre el asma fue realizado en un medio urbano, y entre individuos entre 18 a 45 
años. por lo que hay que tener cuidado a la hora de establecer comparaciones 
dado el origen urbano y rural de nuestros pacientes, y el amplio abanico de edad 
de los pacientes de nuestra serie de Al. Sin embargo las diferencias son tan 
notorias y relevantes. que creemos que ilustra la prevalencia incrementada de 
atopia entre los pacientes con Al. Es mas, probablemente estas diferencias 
hubiesen sido más grandes si el Estudio Europeo hubiese incluido pacientes de 
áreas rurales, dado el incremento de la prevalencia, publicada por vanos autores. 
de la rinitis alergica y del asma '' en las areas urbanas comparadas con las 
rurales. 
Por otra parte en nuestra serie hemos encontrado una gran prevalencia de 
alergia alimentaria (el 19.8%), dato no comentado por las otros autores, aunque 
en estos ultimos tambikn comentan un gran porcentaje de pruebas cutáneas a 
alimentos, que oscila entre el 28,4% al 58% 231, 354 , frente a1 48% obtenido por 
nosotros. El diagnostico se realizó en los 16 casos con una historia clinica 
compatible y pruebas cutáneas positivas. Parece que la prevalencia de la alergia 
alirnentarialintolerancia alimentaria en la población general oscila entre el 1,4 a. 
2.4% '". mientras que la prevalencia de alergia alimentaria para la región 
centro del estudio de A1ergolog;ca lg3, realizado entre pacientes que acuden a la 
consulta de Alergia de vanos centros hospitalarios, fue del 4,3%, con una edad 
media de 26219 afios. El estudio general de AIergologica para toda España fue 
del 3,6%, con una edad media de 24,8I17,8 años, similar a la edad media de 29 
anos de nuestra serie de Al. Por otra parte Metcalfe 'O6 estima que el 10% de la 
población atópica tiene reacciones adversas con alimentos o materiales incluidos 
en los mismos. Es decir la prevalencia de alergia alimentaria es mucho mayor 
entre nuestros pacientes con Al, que la prevalencia estimada en la poblacion 
general y en pacientes atópicos, o entre pacientes que acuden a una consulta de 
Alergia. Sin embargo a la hora de establecer comparaciones hay que considerar 
los métodos util&dos para llegar al diagnóstico de alergia alimentaria. De forma 
mayoritaria se propugna que para el establecimiento del diagnóstico de alergia 
alimentana es necesario realizar estudios provocaciones doble ciego controladas 
con placebo ( p ~ c c p ) .  Este método disminuye ostensiblemente la prevalencia 
145,271,272.273.361. ~~í de los de alergia alimentaria frente a otros métodos 
comentados, los realirados en la población general han sido realizados con 
PDCCP, aunque con una escasa representatividad de pacientes con alergia 
alimentana tipo 1 en algún estudio '45, mientras que el estudio de Alergologica (6) 
el &todo predominante de diagnbstico fue el de las pruebas cutáneas. Por Otra 
parte las prevalenciac de alergia alimentaria tienen que variar necesariamente 
dependiendo del origen de las poblaciones estudiadas. Por estas razones la 
prevalencia de alergia alimentaria entre los pacientes con Al tiene que ser 
comparada con la prevalencia del estudio AlergoI6qica 6. 193 , el cual tiene un 
similar tipo de pacientes seleccionados (los de la consulta de Alergia) y un similar 
método de diagnóstico (en el estudio de Alergológica las pruebas cutáneas e 
historia fueron utilizadas en el diagnostico de Alergia Alimentaria en el 80% de los 
casos. mientras que la provocación fue utilizada en el 20% de los casos). Es 
decir podría considerarse que en nuestra serie de Al la alergia alimentaria 
estuviese sobreestimada, pero aunque as¡ fuese nuestras prevalencias rebasan 
ampliamente las prevalencias dadas en estudios de poblaciones de similares 
caracteristicas y que han utilizado métodos diagnósticos similares. 
Por otra parte el 873% de los pacientes con Al con alergia alimentaria 
tuvieron síndrome oral, un síndrome en el que la historia clinica compatible y 
pruebas cutAneas positivas a los alimentos, sobre todo frescos, responsables 
son fdedignos y suficientes para el diagnóstico 233. 275 . Asimismo de los 3 
pacientes que no tuvieron síndrome oral 2 tuvieron anafilaxia, circunstancia en 
los que no se recomienda realizar provocaciones y uno tuvo urticaria. ArTadido a 
estos datos hay que hacer constar que utilizando la misma metodologia con la 
poblacion control de pacientes atópiws de esta tesis, la prevalencia de alergia 
alimentaria en esta muestra fue del 10,5% que se acerca dramáticamente a la 
prevalencia de alergia alimentaria dada por Metcalfe entre la población atópica 
y que es menor que la obtenida entre nuestros pacientes con Al. Todo ello hace 
que creamos que la presencia incrernentada de alergia alirnentaria detectada 
entre nuestros pacientes con Al sea un hecho real y que no esté sesgada por los 
métodos diagnósticos utilizados. 
Por último en 31 pacientes se realizaron pruebas cutáneas a Iátex, siendo 
positivo en 3 (el 9.7%). Ninguno de estos pacientes tuvieron historia de 
anafilaxia u otros cuadros clinicos con Iátex. Ninguno de los pacientes referían 
historias de reacciones alergicas con objetos de látex, y ninguno pertenecía a 
alguno de 10s factores de riesgo reconocidos de hipersensibilidad al Iátex 155. 235 
La prevalencia de hipersensibilidad al Iátex, por prueba cutánea, entre nuestra 
población de pacientes con Al, se acerca a la prevalencia dada por algunos 
autores para personal sanitario de quirófano (entre el 5,6% al 10.7%). Sin 
embargo es mucho mayor que la prevalencia publicada para otro grupo de 
pacientes, como los que acuden a una consulta de Demiatologia por 
enfemidades atópicas, que es del 0,85% o de pacientes atópicos que acuden a 
la misma consulta, que es del 1,3% "'. Sin embargo estos estudios son 
difícilmente comparables por utilizar extractos de latex diferentes orígenes 
(guantes. Iátex crudo...), diferentes origenes de la población estudiada. Por otra 
parte nuestro grupo de pacientes a los que se les probó el Iátex es muy pequeño 
como para sacar consecuencias útiles. Se ha descrito como en la población 
general existe un porcentaje de sensibilizaciones a Iátex sin relevancia clínica.. 
Por eso algunos autores para exigir el diagnóstico de reacción adversa al Iátex 
por hipersensibilidad tipo I exigen correlación entre la clínica y la prueba cutánea 
posítwa. Por tanto, hasta recabar un mayor número de pacientes, es más fiable 
la interpretacion clínica de los resultados de las pruebas cutáneas al Utex, ya 
avanzada al principio del párrafo, que cualquier interpretación estadistica de los 
datos de hipersensibilidad al lhtex obtenidos de nuestra serie de Al. 
Resumiendo los pacientes con Al presenta una gran prevalencia de 
enfermedades atópicas, y pruebas cutaneas positivas a neumoalérgenos 
habituales con respecto a la población general de nuestro medio. Asimismo 
tambien los pacientes con Al presentan una gran prevalencia de alergia 
alimentaria con respecto a poblaciones procedentes del mismo medio que los 
pacientes con Al y en los que el diagnostico de alergia alimentaria fue realizada 
con criterios semejantes. 
V1.3.7. PRESENCIA DE URTICARIA O ANGIOEDEMA IDIOPÁTICOS 
En la presente serie el 58% de los casos (47 pacientes) presentaron 
urticaria o angioedema idiopaticos. En el 47,3% (38 casos) de los 81 pacientes 
con Al, la urticaria precedió a la aparición de los episodios de anafilaxia. Este 
porcentaje se acerca al 38% de cuadros de urticaria precediendo a la aparición 
de Al entre los pacientes de Wong 354. No obstante el mismo grupo de la NU en 2 
series posteriores rebaja la cifra de urticaria precediendo a la Al al 20% o el 23% 
74.231 
Esta proporción de pacientes con Al y urticaria, en nuestro colectivo, es 
mucho más elevado que las cifras de prevalencia de urticaria en la población 
general y en poblaciones seleccionadas que acuden a consultas de 
Demiatologia o Alergia. También es superior a la cifra de prevalencia acumulada 
en la poblacidn general y los pacientes con urticaria de la encuesta de 
Alergologi~a de la región centro Ig3 y del estudio general de Alergologica de 
todo el pais. Los estudios más recientes y las estimaciones hechas sobre otros 
estudios tienden a dar una prevalencia de urticaria entre la población general del 
1 al 5% 278 Y una prevalencia acumulada del 15 al 25% Por otra parte en 
poblaciones seleccionadas como las que acuden a consultas de Dematologia o 
Alergia las cifras de prevalencia varían entre el 1.4 al 16% En el trabajo de 
AIergoogica llevado a cabo por la SEAIC, en la región centro lg3 la prevalencia 
entre los pacientes que acudían por primera vez a la consulta fue del 4,7% para 
la urticaria idiopática. mientras que en todo el país fue del 9,7%. 
La mayona de estos 47 pacientes tuvieron urticaria y angioedema al 
mismo tiempo (31 pacientes, el 66%). Se ha descrito que los niiios y 
adolescentes tienen mBs frecuentemente episodios de urticaria aguda. mientras 
que entre la tercera y sexta década los pacientes tienen más frecuentemente 
urticaria crónica. Nuestra población de pacientes con Al y urticaria idiopática, está 
formada fundamentalmente de pacientes con urticaria aguda (61,796) y en la 
edad media de la vida. Esto indicaría a pensar que la urticaria podría tener 
diferente patogenia en los pacientes con urticaria idiopática sin Al y los pacientes 
con urticaria idiopática y Al . 
En el 82,1% (32 de 39) de los pacientes las lesiones de la urticaria 
duraban menos de 24 horas, con una mediana de 1 día (recorrido O a 5). Cuando 
los pacientes llegaron a la consulta la media de tiempo de evolución de la 
urticaria fue de alrededor de 5 años y medio, y en 4 pacientes esta solo se 
presentó una sola vez. Si añadimos el tiempo en que las lesiones persistieron 
durante su seguimiento la duración fue aprox~madamente de 7 años y medio. 
Entre el Z0 ano y el 5 O  año de evolución de la urticaria, esta persistía 
aproximadamente entre el 70 y el 75 %. Este porcentaje se mantuvo en cifras 
similares durante el 3erl 4O y el 5e año (72,2%.71.9°h y 69.2% respectivamente). 
En el grupo de 23 pacientes en los que las lesiones habían comenzado hacía 
entre 5 a 10 años, el 43,5% seguían manteniendo lesiones de urticaria. Por otra 
parte la mayoría de estos 47 pacientes con urticaria tuvieron urticaria y 
angioedema al mismo tiempo (el 66%). Esta percistencia de las manifestaciones 
de urticaria puede deberse al hecho de que en el 66% de estos pacientes con 
urticaria, se asociaban urticaria y angioederna. asociación que se ha descrito 
como factor indicador de la persistencia de la enfemedad urticanal, y de mayor 
duración de la enfemedad (persistencia de las lesiones recurrentes más allá de 
5 años) 55. Por otra parte la presencia de angioedema en pacientes con urticaria 
en otras series es bastante similar a la nuestra. Así otro autor encuentra que el 
66,7% de 10s pacientes con urticaria tienen también angioedema 
La media de las fracciones C3 y C4 fueron de 83.2%15,16 y 37,83'12,66 
rngr/dl , estuvieron en el rango de la normalidad, 10 cual va en contra de que la 
actívaciirn del complemento explique la patogenia de la enfermedad. Tan sólo 2 
pacientes (el 2.6%) tuvieron el C4 bajo, pero con el C1 lnhibidor esterasa normal, 
tanto antigenicarnente como funcionalmente. En 23 pacientes se determinó los 
ANA siendo negativos en 19 (83,6%) o en una dilución positiva (1140) no 
significativa en el restante (4 pacientes o 17,4%). 
A 26 de 42 pacientes (61.9%) no se les indiw tratamiento continúo. Trece 
(31%) recibieron tratamiento con anti-H1, bien solos o en diferentes 
combinaciones. 1 (2.4%) recibió doxepina y 2 (43%) necesitaron tratamiento 
esteroideo continúo. La duración del tratamiento continúo fue de 5,51+4,73 
meses. Lógicamente la no necesidad de tratamiento continúo para la urticaria de 
estos pacientes se deba a la alta prevalencia de urticaria aguda entre los 
mismos. 
Resumiendo en nuestra serie la presencia de urticaria y angioedema fue 
algo mayor que la presentada por las ser¡¡ de la NU (47,3% frente al 38%). 
Este porcentaje es mayor que la prevabncia y la prevalencia acumulada para 
urticaria descrita en la población general y en poblaciones seleccionadas. Al 5O 
año de evolucibn las lesiones de urticaria persistían alrededor de un 75%. lo cual 
puede estar en consonancia con la presencia del 67% de pacientes que tienen 
angioedema y urticaria a la vez, hecho descrito corno factor de persistencia de la 
enfermedad urticaria]. Asi mismo destacar la mayor presencia de urticaria aguda, 
frente a la crónica (61,7%), lo cual está en disonancia con lo descrito para 
pacientes de edad media de la vida en los cuales lo mas habitual es la presencia 
de urticaria crbnica idiopática. Todo ello hace pensar que la urticaria idiopática es 
un factor importante en la patogenia de la Al, y que quizás su patogenia sea 
diferente a la de la urticaria crónica la cual aparece predominantemente en la 
edad media de la vida, basada quizás en diferentes mecanismos de liberación de 
mediadores por parte de mastocitos y basófilos. 
V1.3.8. HIPERSENSIBILIDAD A LA PENICILINA 
Se ha implicado a los residuos de penicilina presentes en la leche, como 
causa de urticaria recurrente en pacientes con hipersensibilidad a la penicilina. A 
favor de dicha hipbtesis, se encuentra la mejoria de la urticaria en dichos 
pacientes tras la retirada de productos lácteos *; y Casos excepcionales de 
pacientes con una hipersensibilklad exquisita a la penicilina 352. Por otra parte se 
ha descm0 un caso de un paciente ganadero con estas características 
etiquetado como Al, que tenia episodios recurrentes de anafilaxia desde hacia 
30 anos al tomar leche, y al ayudar a un veterinario que llevaba penicilina en su 
bolso de trabajo ". 
Con el propósito de despistar una hipersensibilidad a la penicilina no 
sospechada, en 69 pacientes con Al se realizaron pruebas cutáneas en pnck e 
1.0. para determinantes mayores y menores de la penicilina. Cuatro (el 4,9%) 
tuvieron las p ~ e b a s  cutáneas positivas. Solo 1 de estos pacientes recordaba 
una reaccjon adversa con la penicilina. Esta prevalencia del 4,9% está dentro del 
rango de pmebas cutáneas positivas a penicilina en pacientes sin historia de 
reacciones adversas w n  la penicilina. el cual oscila entre el 3 al 7% 71. También 
es muy similar al 4% de pacientes con hipersensibilidad a la penicilina, por 
prueba cuthnea, obtenida entre 25 pacientes que acudieron a nuestra consulta, 
que no referían historia de reacción adversa con la penicilina y que fueron 
utilizados como controles. 
También en su serie inicial de Al. que incluyo 18 pacientes, Liebemn 175 
no encontrb ningun paciente en que las pruebas cutáneas a determinantes 
mayores y menores de la penicilina fuesen positivas. En consecuencia dada la 
excepcionalidad de estos pacientes con hipersensibilidad extrema a la penicilina, 
y que la prevalencia de hipersensibilidad a la penicilina en pacientes con Al es 
similar a la descrita en series de pacientes sin historia de reacciones adversas a 
la penicilina. también deben resultar excepcionales los casos de Al recurrente 
producidos por una hipersensibilidad no sospechada a la penicilina. Por si esto 
no fuese suficiente, existen razones inmunolágicas que hacen muy dificil en 
pacientes con alergia a la penicilina, la aparición de episodios de 
hipersensibilidad tipo I a la misma, por la toma de leche que contengan residuos 
de penicilina: asi la baja dosis de penicilina ingerida en la leche (2.5 pgr1250 ml 
de leche) comparado con la usada con fines terapeutico (1 o 2 grldia); la 
administración oral menos inmunogenica que otras vias; y finalmente que los 
complejos hapteno-proteínas formados in vivo, al ingerir la leche, difícilmente son 
inmunogénicos dada su pequeña cantidad, su baja densidad epitópica y la 
sustitución extremadamente baja de las proteínas autologas por los grupos 
penicililoil *. ~ o d o  ello hace difícil e infrecuente las reacciones de 
hipersensibilidad a la penicilina contenida en la leche u otros productos 232, salvo 
para aquellos excepcionales pacientes con extraordinaria hipersensibilidad a la 
penicilina 352. 
Por último Blanca 29 ha presentado 7 casos de reacciones anafilácticas a 
diferentes p-la&micos, con hipersensbilidad demostrada, a los que se sigui0 
durante vanos afios, objetivándose una pérdida de hipersensibilidad tanto en 
prueba cuthnea corno "in vitm". Estos pacientes sufrieron a los vanos años de la 
primera reaccibn y ya con la hipersensibildad Wrdida a p-lactámicos. sendos 
episodios de anafilaxia de origen no claro, debidos al contacto inadverticdo con 
los mismos (relaciones sexuales con una pareja que había tomado amoxicilina, 
beber en vasos con restos de arnoxicilina. amoxicilina en la guantera del 
coche...). El estudio realizado tras estos episodios de anfilaxia demostró una 
reaparición de la hipersensibilidad en prueba cutánea e "in vitm" a los 0- 
IactAmicos. Una hipótesis para explicar los episodios de Al, en nuestra serie, 
podría ser que nuestros pacientes fuesen antiguamente alergicos a los p- 
lactámicos, con perdida de la hipersensibilidad a los mismos y reaparición de la 
hipersensibilidad y de las reacciones anafilácticas tras contactos inadvertidas con 
29 p-lactámicos, algo similar a lo descrito entre los enfermos de Blanca . Sin 
embargo en nuestros pacientes no habia historia previa de reacciones alérgiws 
a los p-lactiimicos, como la habia entre los pacientes de Blanca *'. Solo 4 casos 
de 69 tuvieron pruebas cutaneas a los determinantes de la pencilina y ninguno a 
la amoxicilina, no pudiendo achacarse dicha negatividad al tiempo transcumdo 
entre el último episodio de Al y la realización de las pruebas cutáneas, ya que el 
68.1% y el 72,9% de las pruebas se realizaron antes de los 6 y 12 meses 
respectivamente del último episodio de Al, intervalos de tiempo en los que 
todavia se conserva la hipersensibildad a los plactamicos. Así se ha publicado 
que las pruebas cutaneas permanecen positivas en el 73% de los casos dentro 
del 1" afío de la exposicibn. 
V1.3.9. NIVELES DE HlSTAMlNA 
Se realizaron 24 determinaciones de histarnina en orina de 24 horas, a fin 
de establecer sí en la Al existe un aumento de la histamina, en suero o en orina, 
como en la mactocitosis m, ref!ejando una liberación subclínica de histamina 96. 
Todas las determinaciones fueron realizadas fuera de los episodios de 
anafilaxia. Solo un paciente tuvo un valor aumentado con respecto a los niveles 
de referencia, exactamente de 270 ~grs124 horas. Sin embargo este paciente 
nunca tuvo signos o síntomas sugerentes de mastocitosis, a lo largo de su 
evolución o seguimiento. 
Fnedrnan 96 encontró que los valores de la histamina plasmática, en 
pacientes con episodios de anafilaxia de origen inexplicado, son muy similares a 
los controles sanos y mucho menores que la de los pacientes con mastocitosis. 
No obstante existen pacientes aislados con Al (en su serie 1 de 27, el 3,S0h) o 
pacientes sanos (4 de 76, el 5,2%) que pueden tener valores de histamina por 
encima de 10s valores de referencia y también pacientes con mastocitosis que 
pueden tener valores de histarnina por debajo de los niveles considerados como 
normales (39%). La repetición de las determinaciones hace que el porcentaje de 
histamina por debajo de lo nomtal caiga al 9% en pacientes con mastocitosis y 
que suba el porcentaje de valores attos en pacientes con Al (20%). Es decir 
desde un punto de vista estadístico la determinación de histarnina separan 
dararnente los pacientes con mastocitosis de los pacientes con Al. Los datos de 
Friedman indican que una elevación persistente, en varias determinaciones de 
la histamina es sugerente de mastocitosis, pero que existen casos ocasionales 
de pacientes con Al que tienen elevaciones de la histamina, que no tienen 
relacibn con la patogenia de la enfermedad. 
V1.3.10. RESUMEN DEL ESTUDIO DESCRIPTIVO DE Al 
La prevalencia de Al en nuestra población de anafilaxia es del 23,9%. 
Entre los pacientes con Al se encuentran amplias oscilaciones en el número de 
episodios que sufren cada paciente. así corno en la duración de la enfermedad. 
Existe un predominio de mujeres entre los pacientes con Al. La gran mayoría de 
los pacientes entran en remisión. con persistencia de la misma. Los episodios de 
anafilaxia generalmente suelen ser leves o moderados 
Los pacientes con Al, de nuestra serie, mostraron una gran prevalencia de 
enfermedades atópicas, de alergia alimentaria, de episodios de anafilaxia de 
causa identificada: asi como una gran presencia de urticaria idiopática, sobre 
todo aguda. Las prevalencias de estas enfermedades o sindromes generalmente 
fueron mayores en nuestra serie de Al que las informadas para las mismas 
enfermedades en estudios realizados en la población general, así como en la 
población general de la ciudad de Albacete. o en estudios realizados en 
pacientes procedentes de consuitas de Alergia o Dermatología. Dadas las altas 
prevalencias de atopia y urticaria entre los pacientes con Al, ya comunicadas en 
otros estudios de la literatura, uno de los objetivos planteados en esta tesis fue 
encontrar diferencias entre Al y pacientes con atopia y urticaria sin Al. De esta 
manera se podría encontrar pistas sobre algunos de los mecanismos que 
intervienen en el desencadenamiento de los episodios de Al. 
Sin embargo, desde los primeros momentos en que comenzamos a 
estudiar pacientes con Al, vimos como obseruacibn clínica. que los 2 subtipos de 
Al descritos, es decir AIA y A I C  no se comportaban de manera similar, y 
parecían tener diferentes características clínicas; es decir 10s pacientes con Al 
parecían ser heterogéneos. Esta observaci6n clínica se ~0nfiImó con el estudio 
realzado. Por esa razón expondremos primero las diferencias encontradas entre 
A1-G y AI-A. antes de estudiar las diferencias entre pacientes con Al por un lado 
y pacientes atopiws y con urticaria por otro lado. 
V1.4. DIFERENCIAS ENTRE PACIENTES CON Al-A Y AIC 
En nuestra serie encontramos grandes diferencias entre los pacientes con 
Al-A y AI-G. Estas diferencias afectaron a varias variables relacionadas con la 
frecuencia de los episodios, así como a una diferente distribución, entre los 
pacientes de ambos tipos de Al, de enfermedades atopicas y urticaria. Así los 
pacientes con Al-G tuvieran más episodios de Al en el momento de mayor 
actividad de la enfermedad, así corno mayor número de asistencias a urgencias, 
que los pacientes con Al-A. Por otra parte los pacientes con A14 tuvieron 
tambien un mayor número de indicaciones actuales o pasadas de uso de 
esteroides continúos, aunque esta diferencia es redundante de la mayor 
actividad de la enfermedad entre los pacientes con Al-G. dado que la indicaci6n 
de esteroides dependía del número de episodios de Al. 
Asimismo en los pacientes con AIG aparecieron con mayor frecuencia 
antecedentes familiares de enfermedades atópicas. presencia de enfemedades 
atópicas. así como un mayor número de pruebas cutáneas positivas a 
neumoaié~enos habituales. Por otra parte en los pacientes con A14 la IgE total 
fue también superior que en los pacientes con Al-A, así como el numero de 
basófilos en sangre periférica. Aunque el número de pacientes con pruebas 
cutáneas positivas a alérgenos alirnentarios fue significativamente más elevado 
en los pacientes con Al-G, el porcentaje de pacientes con alergia alimentarla no 
fue estadisticamente diferente (p=0,15). 
Cuando se analizo la diferente distribución de la urticaria, los pacientes 
con AI-A presentaron urticaria mucho más frecuentemente que los pacientes con 
AI-G (80,8% frente a 47.3%), siendo las diferencias significativas (p=0,004). No 
se encontraron otras diferencias en aspectos clínicos de la enfermedad urticarial 
relacionados con la duración de la enfemedad. la duración de las lesiones, 
mediciones de las fracciones C3 y C4 del complemento. y los medicamentos 
utilizados para el control de la urticaria. 
El aumento de basofilos en sangre periférica de pacientes con AIC puede 
interpretarse como un marcador de atopia. Se ha visto como los basófilos y sus 
progenitores aumenta en la enfermedad atópica 'O, en el asma bronquial, y en 
sus exacerbaciones "l. así como en la respuesta bronquial tardia positiva de la 
provocacion bronquial con alergeno 'O2. También en algunos estudios la cifra de 
basófilos en sangre periférica se correlaciona con los eocinófílos (marcador 
inflamatorio reconocido del asma bronquial atopiw y no atópico 340) y con el 
incremento en la hiperreactividad bronquial 310. . Por otra parte Graffan 116 
encontró como los pacientes con urticaria crónica tenían menor numero de 
basbfilos teiíibles en sangre perifkrica que controles normales, y que este 
pequeiío número de basofilos reflejaba el contenido de histamina celular de los 
basófilos, es decir la ausencia de basofilos repletos de histamina y por tanto la 
presencia de basófilos activados o que han liberado su contenido. Este estudio 
confirma otro previo de Rorsman 263. Por tanto la disminución de los mismos en 
íü-A puede interpretase como un marcador de urticaria. Sin embargo en la serie 
total de Al el número de eosinófilos y basófilos se correlacionan entre si, por lo 
que pensamos que en este caso el aumento de basófilos está marcando la 
sobrerrepresentación de atopia entre los pacientes con Al-G. 
Es decir los pacientes con Al-G parecen estar estrechamente 
relacionados con la presencia de atopia, mientras que la Al-A lo hace con la 
presencia de urticaria. Esta interpretación parece confirmada. cuando se realizó 
un análisis multivariante, mediante la técnica de regresión logística. Así, el 
módelo que mejor predijo la asignación de un paciente con Al, al grupo de AI-G o 
Al-A, tuvo como variables independientes la IgE total y la presencia de urticaria. 
Por cada unidad de IgE total la odds ratio de tener AIG fue de 1,006, mientras 
que la urticaria fue un factor protector para la AIG con una odds ratio de 0,159. 
Tanto la alergia alirnentaria, como la presencia de enfermedades atópicas, y el 
número de episodios de Al no mejoraron el modelo, o no fueron variables 
significativa al introducirlas en la ecuación de regresión logística. 
La IgE total se ha usado corno un marcador de atopia Iz5. NO obstante los 
aumentos de IgE total se han relacionado con otras variables, como la edad o el 
sexo. Así la IgE total es mayor entre varones adultos que entre mujeres adultas, y 
varia con la edad, alcanzando su punto más alto entre las edades de 10 a 15 
años, para luego declinar durante la vida adulta de los individuos 45. Sin embargo, 
tanto la edad como el sexo, no ofrecieron diferencias significativas en ambos 
grupos de Al. También el tabaco aumenta los niveles de IgE total '". Aunque 
esta variable no fue contemplada en nuestro estudio, parece que tiene poco 
efecto cuando se controla la edad y el genero, suele ser una variable 
independiente de la atopia cuando influye sobre la IgE 14'* 229 y explica menos 
del 1% de variabilidad de la IgE total en estudios grandes hechos sobre la 
población general 143. 
Aunque no existe un punto de corte, que separe con suficiente 
sensibilidad y especificidad los valores de IgE total de pacientes atópicos y no 
atópicos en la practica clínica 164, en muchos estudios se ha comprobado que las 
concentraciones de IgE total tienden a ser más grandes en individuos alergicos, 
que en los no akrgicos 164 234 . Asi en un estudio prospectivo en una clínica 
alergica de adultos el 62% de los pacientes con nnitis alergica y el 76% de los 
pacientes con asma alergico la IgE total estaba elevada. frente al 21% y el 70% 
de los pacientes con asma y rinitis no alergicas respectivamente 234. En un 
estudio finés la IgE se vio como un buen marcador de atopia lZ5. En vanos 
estudios epidemiol6gicos realizados en los ultimos anos, aquellos pacientes con 
IgE total m8s grandes tienen mayor porcentaje de sensibilizaciones a 
neumoalbrgenos habituales *'. O los pacientes con reactividad cutánea a los 
296 neumoalergenos tienen valores mayores de la IgE total , independientemente 
de si los sujetos fumaban o no fumaban. Por otra parte en un estudio 
epidemiolbgico realizado entre blancos anglosajones de Arizona, Bumws 47 
encontra que la IgE total. standardizada para la edad y el sexo. se relacionaba 
w n  el asma bronquial. más estrechamente que con la presencia de pruebas 
cutaneas positivas a neumoalergenos de su área; mientras que la rinitis se 
relacionaba mas intensamente con las pruebas cutaneas positivas que con la IgE 
total. Esta misma relación se mantuvo en los pacientes con asma sin pruebas 
cutáneas positivas a los neumoalergenos de su área. Es decir la IgE total 
elevada no solo puede ser un niarcador de la atopia lZ5, sino que puede verse 
como un factor de riesgo individual e independiente para enfermedades, como el 
asma, donde existe cierta heterogeneidad y en donde se descubre pacientes 
sensibilizados y no sensibilizados a neumoalérgenos habituales. 
Generalrnene los estudios epidemiológicos realizados sobre anafilaxia, 
muestran que en algunas causas de las misma, la atopia es un factor de riesgo 
(látex, ejercicio ...) 350. Sin embargo los nivelec basales de IgE total no han sido 
estudiados como factores de riesgo. 
La forma en que la IgE total y la atopia juegan un papel deteminante en la 
apancion de episodios de Al de carácter generalizado (Al-G) no se puede 
establecer a traves de este trabajo. Podría estar en relación con algunas de los 
hallazgos máis significativos encontrados entre los pacientes con Al-G, como la 
prevalencia incrementada de alergia alirnentaria (23,6%), la presencia de 
anafilaxia por ejercicio y de causa identificada (18,2%), enfermedades en las 
que se han descnto una alta prevalencia de atopia 13", 350. En estas 
enfermedades se ha descrito un aumento de la releasability de basófilos en el 
caso de la alergia alimentaria 2n y de la releasability de los mastocitos cutáneos 
tras el ejercicio y la toma del alimento específico que desencadena los episodios, 
en el caso de la anafilaxia por ejercicio Por otra parte Cassolam 51 
encontró que los basbfilos de los pacientes con asma y rinitis alérgica tenían 
mayor reactividad a la anti-lgE que controles sanos, y a su vez la reactividad de 
los basófilos de los pacientes con asma era mayor entre los pacientes asmáticos 
que los del grupo con nnitis. Podria ser que la IgE total, la presencia de asma y 
atopia y la releasabiliiy de mastocitos y basófilos estén relacionados y que esta 
úitima pueda explicar los episodios de Al. 
A pesar de que la prevalencia de atopia entre los pacientes con Al de las 
series del grupo de Chicago es similar (43 al 48%) (74, 231) a la nuestra (48%); 
este grupo no encuentra diferencias en la prevalencia de atopia entre los 
pacientes con Al-A y Al-G. Asi Odan en una serie de 225 pacientes con Al 
encuentra que el 456% de pacientes con Al-G y el 40,5% de pacientes con Al-A 
son atópicos, usando la misma definición que la utilizada en este trabajo, frente a 
nuestros porcentajes de 60% y 23,1% para Al-G y AIA, respectivamente. La 
diferencia no es achacable a diferentes definiciones, ya que las utilizadas en este 
trabajo. tanto las que definen Al, como sus subtipos, como las que definen la 
afectación de los diferentes organos o sistemas son muy similares. Podria ser 
que la forma de manifestarse los episodios de Al variase según diferencias 
derivadas del área geográfica de cada centro. Es sabido como la prevalencia de 
atopia puede variar de un lugar a otro. Asi en el Estudio de Salud Respiratoria de 
la Comunidad Europea la prevalencia de atopia, determinada por la presencia de 
un valor positivo de IgE específica, varió entre el 16% de Albacete al 45% de 
ChFistchurch en Nueva Zelanda También podría resultar que un diferente perfil 
de sensibiliciOn a neurnoalérgenoc determinase una diferente manifestación de 
Al. En nuestra área la sensibilización predominante es por pólenes, que afecta al 
86.6% de la población atópica que acude a nuestra consulta. No disponemos del 
tipo de sensibilización de las series del grupo de Chicago. Si un diferente perfil de 
sensibilmci6n afecta a la patogenia de la Al debería comprobarse con estudios 
multicéntncos. Sin embargo las diferencias se encuentran fundamentalmente en 
la prevalencia de atopia entre los pacientes con Al-A. Podria ser que las 
diferentes prevalencia de atopia de Al-A en nuestra serie y en las del grupo de 
Palterson esten reflejando las diferentes prevalencias de atopia en la población 
general de la que procede ambas series. Sin embargo en nuestros pacientes 
w n  Al-A !a prevalencia de enfermedades atópicas es mayor que la de la 
población general de Albacete (23,07% frente a 9,43%), y mucho mayor la 
prevalencia de pruebas cutáneas positivas a neumoalérgenos habituales del área 
de Albacete (46,15% frente a 16,5%), aunque no puede descartarse un sesgo de 
selección, debido a que nuestros pacientes provienen de una consuita de 
Alergia, donde lógicamente se deben encontrar sobrerrepresentado los pacientes 
at6picos. Por otra parte, la prevalencia de enfermedades atópims en AI-A en la 
serie de la NU es del 40,5% similar a la de todos los pacientes con Al, que es 
mayor que la de la población general de procedencia, aunque no dan cifras 
explicitas de prevalencia de atopia de la población general de su área (346). Asi 
pues no podemos explicar claramente las diferencias de prevalencia de 
enfermedades atbpicas entre los pacientes con AI-A procedentes de nuestra 
serie y las de la NU. 
Por otra parte el analisis de regresión logistica, volvió a confirmar una 
relación estrecha entre Al-A y tener urticaria. ya adelantado por el análisis 
univariante. Probablemente Al-A y urticaria puedan ser una misma enfermedad. 
con diferentes afectaciones de órganos y diferente severidad. 
Como resumen podemos decir que en nuestra serie hemos encontrado 
que los pacientes con AIC parecen estar estrechamente relacionados con la 
presencia de atopia. mientras que los pacientes con Al-A están relacionados con 
la presencia de urticaria. Sin embargo esta diferencia no se reproduce entre los 
pacientes de las diferentes series de la Northwersten University, por razones que 
desconocemos. 
Uno de los objetivos de este estudio fue establecer que factores clínicos 
hacen que pacientes atópicas desarrollen episodios de Al, dada la gran 
74.354 prevalencia comunicada en series de Al y reproducida en nuestra serie, de 
enfermedades atópicas y de pruebas cutáneas positivas a neumoalérgenos. Las 
diferencias entre pacientes atópicos con Al (Al-at~pia) y pacientes atópicos sin 
Al (atópicos) ce centraron en tres variables de las analizadas: la presencia de 
anafilaxia de causa identificada, la presencia de alergia alimentana y la 
existencia de urticaria idiopática, sucesos que Se relacionaron más con los 
pacientes con Alatopia. Es decir los pacientes con Alatopia presentaron mayor 
prevalencia de anafilaxia de causa identificada, de anafilaxia por ejercicio, y 
mayor numero de episodios de anafilaxia de causa identificada, que los 
pacientes atópicos. También los pacientes con Al-atopia presentaron mayor 
prevalencia de alergia alimentaria y mayor numero alimentos con reacciones de 
hipersensibilidad tipo 1, que los pacientes atópicos. Por fin los pacientes con Al- 
atopia tuvieron mayor prevalencia de urticaria que la presentada por los 
pacientes con atopia. De forma adicional los pacientes con Alatopia 
presentaron mayor numero de basófilos que los pacientes atópicos. Las 
variables relacionadas con los episodios de anafilaxia por ejercicio, junto con las 
relacionadas con alergia alimentaria y con la urticaria, en la regresión logística, se 
comportaron de forma independiente. La variable relacionada con el número de 
basófiiús fue descartada por el modelo. Sin embargo dicho modelo solo pudo 
predecir el 30,73% de los pacientes casos Alatopia. probablemente debido al 
pequeíío número de casos con loc que se realizó el análisis. Comentaremos 
cada una de las 3 variables. 
Un 39.4% (13 de 33) de los pacientes con Al-atopia presentaron alergia 
alirnentaria, sobre todo alimentos relacionados con el reino vegetal (92,3%) y en 
la mayoría de los casos en forma de síndrome oral (69,2%). Sarnpson 273 ha 
demostrado un incremento de la producción espontánea de factores liberadores 
de histamina (HRF), un incremento de la liberación espontánea de histamina de 
los basófilos in vitro. y un incremento de la releasabilíty de los basófilos, en 
pacientes con dermatitis atopica e hipersensibilidad alimentaria que siguen 
ingiriendo el alimento a los cuales son hipersensibles. Cuando estos mismos 
pacientes dejan de tomar los alimentos a los cuales son hipersensibles, tanto los 
HRF, como la liberacibn espontánea de histamina y la releasability de los 
basófilos, como la intensidad de la dermatitis atópica disminuyeron. Este estudio 
amplía varios previos de May lg7. que encontraban una liberación 
incrementada de histamina, solo en los pacientes entre 3 a 16 años con 
hipersensibilidad inmediata aiimentaM, frente a pacientes con hipersensibilidad a 
neumoal&rgenos y controles sanos, aumento que persistía hasta 4 semanas 
después de dejar de tomar el alimento responsable. Quizás una mayor 
hipemleasabilty de mastocitos o basófilos in v h  en pacientes con atopia y 
alergia alimentaria, con liberación espontánea de histamina y otros mediadores, 
también in vivo, sea la razón por la que algunos pacientes tengan episodios de 
Al. Sin embargo May no encuentra que sus pacientes con hipersensibilidad 
inmediata a alimentos y con una gran hipereleasability de sus bas6filos tengan 
episodios esponthneos sistémicos derivados de la liberacibn de histamina, ni 
aumentos basales de histamina. Así mismo SofJjn no demostró que los 
basófilos de los pacientes con Al liberaran más histamina espontáneamente o 
tras estimulo con anti-lgE que los basófilos de los pacientes no atópicos. No 
obstante seria interesante saber si existen diferencias funcionales entre los 
basófilos de los pacientes atirpicos o no atópicos can Al, o si existieron 
diferencias en la releasability de pacientes con AIG o AIA, o si este fenómeno 
de mayor hypereleasabiljty es transitorio. Una diferente releasabiliiy en cada uno 
de estos subgrupos, explicaria los hallazgos negativos de Sonin Por otra 
parte es peligroso extrapolar los hallazgos de los pacientes con dermatitis atópica 
(una enfermedad recurrente y cronica, con sospecha de una fase tardía en su 
patogenia) a una enfermedad episódica, aguda. no crónica y excepcionalmente 
w n  una fase tardia como la anafilaxia, en cualquiera de sus causas. Tambien 
hay que decir que los basófilos son células diferentes de los mastocitos y no son 
intercambiables los hallazgos entre ellos. Tambien los basófilos han sido 
implicados en la fase tardia y en la cronificacion de la enfermedad alergica 150. 170. 
2Ba y los HRF o las quemoquinas actúan fundamentalmente sobre los basófilos 
j2'. Es decir el aumento de la releasabilrty de los basófilos estaria relacionado 
mAs con un modelo de enfemedad crónica. que con una enfermedad, como la 
Al, con episodios agudos recurrentes, la cual estaria más relacionada con la 
liberación de mediadores desde los mastocitos ". Seria necesario un estudio 
amplio que incluyese a pacientes con Al con características clinicas diferentes 
(en lo relacionado con la presencia o no de atopia, o alergia alimentaria) y con 
diferentes subtipos de Al, que estudiase la releasabildy y liberación espontánea 
no solo de basófilos, sino también de mastocitos, antes y después de la retirada 
de los alimentos a los cuales los pacientes con Al son hipersensibles. 
Tambien podia explicar las diferencias de alergia alimentaria entre estas 2 
poblaciones, el que algunos casos de Al, tanto los que tienen alergia alimentaria 
diagnosticados, como los que no, fuesen en realidad cuadros de anafilaxia por 
alimentos no diagnosticados. A favor de esta hipótesis está el hecho descrito de 
que los pacientes con sindrame oral por alimentos muestran hipersensibilidad a 
vanos alimentos a la vez y que en algunos casos de síndrome oral los pacientes 
pueden tener cuadros de anafilaxia por alimentos 233. Por otra parte ~ t rkker  '", 
realirando una batería de pruebas cutáneas con alimentos no comunes 
(especias o alimentos usados en comidas o restaurantes étnicos), encontró en 
una serie de 102 pacientes con el diagnostico inicial de Al, 7 pacientes en los que 
los responsables de los episodios de anafilaxia fueron los alimentos. Sin 
embargo otros autores 74 no han encontrado que la búsqueda de alergia 
alimentaria entre los pacientes con Al ayude a encontrar el origen de estos 
episodios y creen que la Al es una enfermedad intrínseca, interior del organismo 
y no desencadenada por ningún factor externo 243. por nuestra parte parece dificil 
que entre nuestros pacientes con Al, algunos casos se deban exclusivamente a 
episodios desencadenados directamente por alimentos a los que el pacientes es 
hipersensible: primero porque vanos casos de pacientes con episodios de 
anafilaxia no explicados, que tenían episodios de anafilaxia por alimentos e 
idiopáticos fueron excluidos cuando tras la retirada del alimento los episodios 
cesaron, lo que no sucedió con el mismo tipo de pacientes incluidos en la serie; y 
segundo porque muchos pacientes tuvieron episodios de anafilaxia más de 4 
horas del último alimento, incluso de madrugada en la cama o al despertarse por 
la noche. 
Un 27,3% (9 de 33) de los pacientes con Al-atopia presentaron episodios 
de anafilaxia de causa conocida, de los cuales 6 fueron por ejercicio. 1 por 
ejercicio y alimentos y 2 por alimentos. Es decir 7 pacientes tuvieron anafilaxia 
por ejercicio. Ninguno de estos pacientes tuvieron episodios de anafilaxia 
postpandriales inducidos por ejercicio por un alimento específico. Suponiendo 
que los pacientes con anafilaxia por alimentos puedan asimilarse a los pacientes 
con alergia altmentaria, quedaria por analizar la asociación entre anafilaxia por 
ejercicio y Al. En pacientes con anafilaxia por ejercicio postpandrial por un 
alimento especifico se demuestra como la combinación de los 2 estimulos (el 
alimento y el ejercicio), pero ninguno de los 2 por separado, es capaz de 
aumentar la respuesta cutánea a 2 secretagogos de los mastocitos, corno el 
compuesto 48/80 y la codeina 16'. Estos hallazgos se interpretan como que el 
ejercicio es capaz de disminuir el umbral para la liberación de mediadores por el 
alimento al cual el paciente es hipersensible, y que es incapaz por sí mismo de 
producir dicha liberación. Esta disminución del umbral puede asimilarse a un 
aumento, aunqie sea transitorio, de la releasabiliiy de los mastocitos de estos 
pacientes. Como ha quedado dicho la releasability de mastocitos ha sido 
estudiada en los pacientes con anafilaxia por ejercicio postpandrial, pero en 
nuestro canocimiento no se han hecho estudios que evaluen la releasabiw de 
mastocitos antes y después del ejercicio, en pacientes con anafilaxia por 
ejercicio en los que no es necesario el alimento para el desencadenamiento de 
los episodios. También seria importante analizar si este supuesto aumento de 
mleasability se mantiene en estado basal. Estos estudios son necesarios para 
establecer si un aumento de la releasability de rnastocitos en pacientes con 
anafilaxia por ejercicio predispone a tener episodios espontáneos de liberación 
de mediadores desde los mastocitos, es decir a tener episodios de Al. Por otra 
parte también podría ser que fuese que 10s fenómenos que desencadena los 
episodios de Al sean los que predispongan a tener sendos episodios de 
anafilaxia por ejercicio, al tener los mastocitos de los pacientes su releasabiliry 
aumentada y por tanto con un umbral disminuido para su liberación, que puede 
ser aún más disminuido por el ejercicio. 
Por Último los pacientes con Al-atopia presentaron una gran prevalencia 
de urticaria idiopatica del 39,4% frente al 8,5% de los pacientes del grupo de 
atopia (p=0,00002). Se ha comprobado, en varios estudios, con diferentes 
sistemas. corno los mastocitos cutáneos de los pacientes con urticaria muestran 
una mayor releasability que los mastocitos cutáneos de los pacientes atopicos y 
controles sanos 's. Esta mayor releasabiliíy encontrada en pacientes con 
urticaria podría ser una de las razones que justificasen la liberacion espontánea 
de mediadores, que caracteriza los episodios de anafilaxia, en pacientes con Al- 
atopia. Hubiese sido interesante saber si las diferencias en la reactividad 
cutClnea a la codeina entre los diferentes grupos estudiados, los factores 
relacionados con la alergia alimentaria y la presencia de anafilaxia por ejercicio y 
urticaria presentan una potenciacion de sus efectos. El análisis de regresión 
logistica no demostró que existiese interacción entre estos 3 factores, pero no 
podemos descartar que el pequefio número de pacientes de cada uno de los 
grupos no permita obtener diferencias significativas. Mra explicaci6n alternativa 
sería que en realidad los episodios de urticaria aguda manifestada por los 
pacientes con Alatopia fuesen formas muy leves de anafilaxia. sin toda la 
expresión del sindrome. De esta manera estaríamos haciendo un análisis 
redundante al introducir como una variable independiente, la variable 
dependiente (presencia o no de episodios de urticaria). Sin embargo la urticaria 
crónica apareció en un 30.8% de los pacientes con Al-atopia que tuvieron 
urticaria, por lo que en todo caso esta interpretación explicaría el resto de los 
casos, es decir el 69.8% de los pacientes con Al-atopia que tuvieron urticaria 
aguda. Por otra paite los pacientes con urticaria de ambos grupos, Al-atopia y 
atopia, mostraron una misma tendencia a presentar de forma predominante 
urticaria aguda, el 69,2% y el 76.5% respectivamente; lo que indica que no es tan 
importante para explicar las diferencias si la urticaria fuese aguda o cronica, 
como la frecuencia o prevalencia con la que aparece la urticaria. 
Otra diferencia encontrada en los pacientes con Al-atopia, frente a los 
pacientes del grupo de atopia fue una mayor presencia de basofilos en sangre 
periferica en aquellos. Un aumento de basófilos y sus progenitores se han visto, 
como ha quedado explicado anteriormente, en las enfermedades atópicas. en la 
fase tardía de la provocación bronquial con alérgen0 y en los pacientes con 
asma, Podría sugerirse que los pacientes con Alatopia mantienen una mayor 
actividad inflamatoria que los pacientes atópicos. Sin embargo no hubo 
diferencias en el numero de eosinófilos en sangre penferica, ni en la prevalencia 
de asma entre ambos grupos, ni en el score de Aas ' entre ambos grupos. 
Otro hallazgo dificil de interpretar fue la mayor presencia de nnitis entre los 
pacientes at6picos. que entre los pacientes con Alatopia. No se puede decir 
que los pacientes con Al-atopia tuviesen una forma más grave o generalizada de 
enfermedad atopica, o mayor presencia de asma, ya que no hubo diferencias 
entre ambos grupos en la prevalencia de asma bronquial o el score de Aas '. 
En resumen los pacientes con Alatopia cuando se compara con 
pacientes con atopia muestran una mayor prevalencia de urticaria, alergia 
alimentaria y episodios de anafilaxia de causa conocida. Todos estas diferencias 
actuaron de f o n a  independiente. Una probable explicación de estos hallazgos 
estaria en relación con el incremento de la n?leasabi!ity de los mastocitos o 
bas6filos descritos en cada una de estas enfermedades o sindromes o en 
enfermedades relacionadas con las mismas. Como ha quedado enunciado, uno 
de nuestros objetivos en esta tesis ha sido discutir la releasabilij/ de rnastocitos 
de los pacientes con M. Mas adelante se discute la respuesta a la codeina en 
pacientes con Al y otros grupos. considerada una de las maneras de explorar la 
rirteasabiMy de mastocitos de la piel. 
V1.6. ANAFILAXIA IDIOPATICA Y URTICARIA 
Otro de los objetivos de este estudio fue el aislarnineto de aquellos rasgos 
díncios que pudieran indicar que pacientes con urticaria desarrollarán episodios 
de Al, dada la gran prevalencia comunicada en otras series 354, y reproducida 
en nuestra muestra, de urticaria idiopática entre los pacientes con Al. 
Los pacientes con Al-urticaria no difirieron de los pacientes con urticaria 
en la prevalencia de la mayoria de las variables relacionadas con las 
enfermedades atópicas o aspectos o parámetros relacionados estrechamente 
con la atopia. Sin embargo, como en análisis de Al-atopia y atopia sin Al, la 
presencia de alergia alimentaria y episodios de anafilaxia de causa conocida fue 
mayor entre los pacientes con Al-urticaria, que entre los pacientes con urticaria 
sin a. Aunque la anafilaxia de causa identificada fue descartada por el análisis 
multivariante, es posible que las mismas razones que hacen que los pacientes 
con atopia tengan episodios de Al, también intervengan en los pacientes con 
urticafia que tienen episodios de Al. Al hacerse presente en el análisis de la 
urticaria algunas de las variables pronósticas que aparecieron en el analisis 
precedente de atopia. una deducción lógica es que algunas de las variables 
relacionadas con atopia y urticaria puedan presentar un sinergismo que facilite la 
aparición de los episodios de Al. Sin embargo la interacción entre urticaria y 
alergia alimentaria en el mismo modelo de regresión logística no existió, aunque 
quizá un mayor numero de pacientes hubiese sido necesario para poder 
asegurar que la interacción fuese significativa. 
En cuanto al análisis relacionado con la urticaria, los pacientes con Al- 
urticaria no presentaron diferencias respecto de los pacientes w n  urticaria en 
muchos aspectos de la enfermedad urticaria1 analizados. Tanto el tiempo de 
duración de la enfermedad o de las lesiones o del tratamiento, corno de los 
niveles de complemento, el score del tratamiento o el porcentaje de angioedema 
no fueron dierentes en ambos grupos. Por el contrario si fue mayor el porcentaje 
de urticaria aguda entre los pacientes w n  Al-urticaria (57,1%) que entre los 
pacientes con urticaria (34.5%). 
Una de las razones que puede explicar la diferente prevalencia de urticaria 
aguda entre los pacientes de ambos grupos, se puede derivar de la selección de 
los pacientes. Mientras que los pacientes con Al-urticaria son todos los 
pacientes con Al-urticaria que han acudido de manera consecutiva a la consulta 
de la Unidad de Alergia entre 1990 a 1995, los pacientes con urticaria fueron 
seleccionados del archivo de informes de la consulta. Se podía pensar que los 
pacientes con urticaria aguda del grupo urticaria no llegan al hospital, por ser 
una patología leve, en tanto que los pacientes con Al-urticaria que tienen 
urticaria aguda si llegan al hospital dada la gravedad de la afectación sistémica. 
De esta manera este sesgo de selección puede explicar las diferencias de 
urticaria aguda encontradas en este estudio entre las 2 poblaciones. Sin 
embargo nuestra población de pacientes con urticaria idiopática es muy similar 
en muchas características a las características descritas en otras series de 
urticaria. Así en nuestra serie de urticaria existe un predominio de mujeres del 
66,5%, que es bastante similar at porcentaje de mujeres que se encuentran en 
otras series de la literatura que oscilan entre el 47,2% al 84,4%, estando la 
mayoría alrededor del 65% " 278. por otra parte como ha quedado explicado para 
la edad media de los pacientes de nuestra serie de urticaria, que es de 31,73+ 
15,81 anos, la fama más frecuente de aparición de urticaria es la cronica, como 
apa- en nuestra serie control de urticaria. El porcentaje de angioedema y 
urticarja al mismo tiempo es muy similar en nuestra serie de urticaria (del 483%) 
al 50% desc,jto en otras series 55. Asírnismo el porcentaje de urticaria cronica en 
nuestra serie control de urticaria es del 66,5%, bastante similar a la descrita en 
6 el estudio de Aleryoiógica , estudio realizado con pacientes procedentes de 
consultas de Alergia de toda España, y en consecuencia con un tipo de 
pacientes muy similar al nuestro. En este estudio la urticaria crónica representó el 
56.7% de todos los casos de urticaria. Aunque no se puede descartar 
wrnpletamente que por un sesgo de selección se explique las diferencias de 
prevalencia en urticaria aguda entre los grupos de Al y urticaria, parece pow 
probable que esta sea la razón, por lo mucho que se parece nuestra población 
control de urücana a lo descriito en otras series de la literatura. 
Por otra parte los datos fueron sacados en el caso de los pacientes con 
urticaria directamente de los informes, lo que podia ocasionar que los datos no 
estuviesen tan bien recogidos y sistematizados como los recogidos por un 
cuestionario especialmente diseñado para el estudio. Sin embargo los datos 
expuestos son datos que se recogen sistematicamente en todas las historias, 
son variables con importantes sentido clínico y después de aplicar las 
definiciones mas aceptadas. Por otra parte esta manera de trabajar, como ha 
quedado dicho, ha dado resultados que son muy similares a los de la literatura. 
La cuestión en consecuencia es saber cual es la razón por la que 
pacientes con Al-urticaria se manifiestan en un porcentaje significativo (el 
57,1%) en forma de urticaria aguda, a diferencia de cómo lo hacen los pacientes 
con tan solo urticaria con edades similares y prevalencia de sexo también 
parecidas; y si los episodios agudos están desvelando formas de activación de 
los mastocitos, que producen afectación de varios organos a la vez como la piel y 
la vía respiratoria o digestiva o el sistema vascular. Para responder a esta 
pregunta solo lo podemos hacer de manera especulativa. Podría ser que en los 
pacientes con Al cuando tienen urticaria se activasen no solo los mastocitos 
MCTC, sino también los MCT, que como es sabido se encuentran distribuidos de 
diferente manera por los órganos y sistemas del organismo, y que se encuentran 
en los tejidos con submuwsa, como el sistema respiratorio o el digestivo a 
diferencia de los pacientes con urticaria en los que solo se activarían los 
mastocitos de la piel que son predominantemente MCTC. Si los pacientes con 
urticaria aguda muestran preferencia por una activación u otra es deswnocido. 
También es conocido como los diferentes subtipos de mastocitos no son 
activados por los mismos secretagagos. Asi la codeína y el compuesto 48/80 
producen liberación de mediadores entre los mastocitos del tipo MCTC. pero no 
en los mastocitos MCT 55. Por otra parte diferentes secretagogos como la 
morfina, la sustancia P, el VIP, la sornastotatina. la proteína relacionada con el 
gen de la calcitonina (CGRP), y el C3 o el C5 son capaces de liberar histamina 
desde los mastocitos de la piel, pero no de mastocitos de pulmón, adenoides y 
colon m. Serla posible que en la Al y en los pacientes con urticaria, diferentes 
HRF o secretagogos con diferentes propiedades y capacidades sobre los 
mastocitos actuasen sobre diferentes subpoblaciones de mastocitos, lo que 
produciria como consecuencia manifestaciones clinicas y periodos de presencia 
de la enfemedad distintos. Asi se han recuperado desde el líquido de ampollas 
cutáneas inducidas en pacientes con urticaria cantidades de HRF mayores que 
62 las recuperadas desde controles sanos . Sin embargo, así como se han 
identificado muititud de quemoquinas o HRF con capacidad de liberar 
mediadores desde los basdfilos, tos mastocitos de la piel son resistentes a estos 
HRF y solo se conoce al SCF como única molécula con capacidad de liberar 
histamina desde los mastocitos 285. Otra explicación altemativa seria que los 
pacientes con Al y urticaria aguda no fuesen capaces de poner en marcha los 
mecanismos que conducen a la perpetuación de la enfermedad. como sucede 
en la urticaria crónica y que en los últimos años se cree que es muy similar a la 
fase tardia de la reacción akrgica. Asi cuando se analiza la anatomia patológica 
de biopsias de lesiones de urticaria, se encuentra un subtipo de biopsias con 
presencia de un infiitrado polirnorfonuclear (neutrófilos, eocinófilos) perivascular. 
Este infiltrada es bastante parecido al que se encuentra en las biopsias cutáneas 
de la fase tardía de la reacción alergica *, y es diferente al infiltrado celular 
escaso, predominantemente linfocitario que se encuentra en urticarias agudas 
334. Sin embargo este infiltrado con predominio polimorionuclear tambien se ha 
hallado en biopsias de urticanas agudas y no explicaria porque los pacientes con 
Al cuando tienen urticaria en ocasiones también presentan afectación de via 
respiratoria alta. 
Los pacientes con Al-urticaria tuvieron mayor porcentaje de presencia de 
angioedema como manifestacibn de su urticaria, que los pacientes con urticaria. 
Esta diferencia rozó el nivel de significación (p=0,051). En el análisis de regresión 
logística esta variable no fue significativa. Si esta variable está relacionada con la 
presencia de urticaria aguda y el mecanismo a través del cual ambas se asocian 
a cuadros de urticaria con manifestaciones ~ i ~ t é m i c a ~ ,  solo puede afimiame de 
manera hipotética. 
Por otra parte queda un 42,9% de pacientes con Al-urticaria, en los que 
la urticaria se manifiesta de forma crónica, siguiendo el misma perfil que se 
encuentra entre & pacientes de edades similares a los de nuestra serie. Si es a 
su vez otro subtipo de Al, no puede ser establecido por esta tesis. 
Resumiendo se ha encontrado diferencias entre pacientes con Al- 
urücaria y pacientes con urticaria en la prevalencia de alergia alimentana a 
favor de aquellos y en la presencia de anafilaxia de causa identificada. Estas 
son 2 de las mismas variables que predicen la aparición de Al entre los pacientes 
con atopia de nuestra serie, y es posible que estas actúen por mecanismos 
patogenico parecidos en los casos de urticaria y atopia. Cuando se analiza las 
manifestaciones de la enfermedad urticaria1 se encontró que los pacientes con 
Al-urticaria tenian una mayor prevalencia de urticaria aguda que la encontrada 
entre los pacientes controles de urticaria. La alta prevalencia de urticaria aguda 
encontrada entre los pacientes con Al-urticaria no es la que corresponde a los 
pacientes de la misma edad de otras series de urticaria de la literatura. Sin 
embargo no podemos explicar con nuestros datos porque tener urticaria aguda 
predispone a tener Al. 
V1.7. SCREENING DE AUTOANTICUERPOS ANTI-RECEPTOR DE ALTA 
AFINIDAD DE LA IqE (FcsIR] 
Tras el desarrollo coherente, sostenido e inteligente de una línea de 
investigación iniciada con la interpretación de un dato aislado, como la 
produccion de un habón en la zona de inyección del suero de pacientes con 
urticaria idiopática 114, 115 , el grupo del St. John's Institute of Dermatology de 
Londres ha aportado en la Última década claras evidencias de la existencia de 
autoanticuerpos contra la cadena a del receptor de alta afinidad de la IgE (FmIR) 
o contra la IgE como responsable de un porcentaje significativo de casos de 
urticaria crónica idiopadca 116,133 
Este grupo ha estudiado 163 pacientes con urticaria crónica idiopática, a 
los cuales como screening de la presencia de autoanticuerpos se les realizó otras 
tantas intradermorreaciones con su propio suero '19. Noventa y ocho pacientes 
(60°/~) tuvieron respuesta positivas con dicho suero. A dichos 98 pacientes 
realizandoseles estudios de liberación de histamina con los sueros de los 
pacientes, con anti-lgE y anticuerpos IgE contra la cadena a del FmIR, 
consiguieron reconocer 3 subtipos diferentes de pacientes: 
m 9 pacientes (5% del total de los 160), aunque liberan histamina desde los 
rnastocitos cutáneos, solo liberaban histamina de basótilos de donantes 
con gran cantidad de IgE . Cuando los basbfilos de estos pacientes se les 
trata con ácido láctico para remover la IgE de la superficie del basófilo, la 
liberación producida por el suero se pierde, recuperándose al 
resensibilizar de nuevo a los basófilos con IgE. Todos estos datos apunta 
a que el factor liberador de histarnina es un anticuerpo contra la IgE de 
basofilos y mastocitos. 
38 pacientes (23% del total de 160) también liberan histarnina de basófilos 
de controles sanos y de mastocitos de la piel y otras localizaciones '19. El 
factor que t i ne  esta capacidad es un autoanticuerpo IgG, su capacidad 
de liberar histamina es repetida por anticuerpos monoclonales contra la 
cadena a del FcEIR y bloqueada por sensibilización pasiva con IgE de 
mieloma depositada sobre basófilos con IgE muy baja (4 U.l./rnl), y por el 
recombinante humano a del FcEIR. ES decir este autoanticuerpo tiene 
reactividad contra F-IRa. La presencia o ausencia de este 
autoanticuerpo se correlaciona con la actividad de la enfermedad, Así la 
plasmafbresis . inmunoglobulina i.v, o ciclospoflna producen remisión de la 
enfermedad 117. 118 . Este mecanismo probablemente es el más importante 
para explicar fa urticaria en pacientes que tienen respuestas cutáneas 
poslivas a la intrademorreacción de su suero autólogo 134. 
Un 3O grupo de pacientes con urticaria cronica y respuesta positiva al 
suero autólogo estaria formado por 51 pacientes (31% del total), los 
cuales solo tendrían capacidad de liberar histamina de rnastocitos 
cutáneos, pulmón. corazón e intestino, pero no liberaría histarnina a partir 
de basófibs de donantes sanos. En estudios previos parece tener un peso 
molecular de 30 KD, no ser una molécula IgG y no se inhibe por el 
recombinante humano FeIRa, ni por el antagonista del receptor de la 
sustancia P y no parece ser el stem cell factor (SCF. c-kit ligando), de las 
pocas citoquinas con capacidad comprobada de liberar histarnina desde 
10s mastocitos 220. 
Permaneceria como incógnita la causa o causas de los pacientes con una 
respuesta negativa a propio suero "'. 
Estos hallazgos han sido reproducidos de manera independiente por un 
grupo alemán y un grupo americano. Así el grupo alemán 92, encontró que el 
37% de las pacientes con urticaria crónica exhibían autorreactividad contra el FCE 
IR por inmunoblotting. Los sueros ~ O S ~ ~ N O S  para dicho inmunoblotting 
precipitaban &lulas a las que se les habían transferido el FaIR y eran capaces 
de liberar histamina desde bas6filos. Alguno de esos sueros eran capaces de 
liberar histamina desde los basófilos, pero otros no. Estos anticuerpos contra el 
F-IR eran específicos para la urticaria. El mismo grupo informó de una 
grandísima prevalencia de autoanticuerpos contra la IgE (del 69%), aunque estos 
autoanticuerpos no eran específicos ya que aparecían en el 26% de los controles 
sin urticaria. 
El grupo americano 325 estudió la presencia de anticuerpos contra el FaIR 
mediante la liberación de hexosaminidasa (la cual se libera concomitantemente 
con la histamina) desde basófilos leucémicos de rata transfectados con el FalR 
y mediante inmunoblotting del FEIR y de la IgE. Este grupo encontró que una 
parte muy grande de sus pacientes con urticaria crónica (el 60%) tenian 
anticuerpos contra el FmlR, que son funcionales ya que liberaban 
hexosaminidasa desde basófilos leuc&micos de rata transfectados con el FIAR. 
Otro 10% tenian anticuerpos contra la IgE. Por fin un tercer grupo serían capaces 
de liberar mediadores desde rnastocitos O basófilos, pero su naturaleza es 
desconocida. 
El concepto de la urticaria corno una enfermedad crónica autoinmune 
enlaza con la asociación descrita entre urticaria crónica y enfermedad tiroidea 
autoinmune. Asi Leznoif '73 encuentra que entre 624 pacientes el 14,4% (90 
pacientes) tuvieron evidencia de inmunidad autoinmune contra antígenos del 
tiroides. Los autores anunciaban que en una subpoblación de pacientes con 
urticaria crónica. esta podía ser una enfermedad autoinrnune y que, al menos en 
esta subpoblación de pacientes, la urticaria podría asociarse a la enfermedad 
tiroidea autoínmune en una forma similar a como lo hacen la anemia perniciosa, 
el vitiligo o las enfermedades autoinrnunes poliendocrinas. 
En nuestro caso una de nuestra hipótesis etiológicas era si los pacientes 
con Al, en donde se sospecha que la liberación de mastocitos y posiblemente 
basófilos están interviniendo en la patogenia de la misma, los anticuerpos contra 
la IgE o contra el FelR o algún factor liberador de histamina del suero, podría ser 
los responsables de los episodios de anafilaxia de estos enfermos. Realizamos 
intrademomeacción con el suero autologo de los pacientes a 17 pacientes con 
AIG.  a 9 pacientes con AI-A, a 25 pacientes atópicos, a 20 pacientes con 
urticaria idiopática, y a 8 controles sanos. S610 2 pacientes, una mujer con AI-A y 
un varbn con urticaria crónica idiopatica tuvieron respuestas positivas al suero 
autólogo. En el caso de la mujer con Al-A la respuesta positiva al suero, se 
consiguió w n  2 sueros de diferentes momentos de evolución (5O y la0 mes de 
evolucibn de la urticaria), pinchados en el caso del suero del 5 O  mes al 6O mes y 
20 año de evolución y en el caso del suero del 18' mes de evolución al 2' año de 
evolución. En el caso del varón con urticaria crónica idiopatica la 
intrademorreacción fue solo positiva wn el suero del 9' mes de evolución, pero 
no m los sueros del 18' y 200 mes de evolución. Inesperadamente el suero del 
g0 mes de evolución pinchado al 21° mes de evolución fue negativo, cuando la 
enfermedad se había moderado, con brotes leves 1 vez por semana. Ambos 
sueros fueron remitidos a los laboratorios de los DE. Greaves en el St. John's 
Institute of Derrnatology de Londres y del Dr. Moneo en el Centro Nacional de 
tnvestigacion Clínica y Medicina Preventiva en Madrid. Dichos sueros no fueron 
capaces de liberar histamina desde basófilos de donantes sanos. Por tanto no se 
investigaron en ambos sueros la presencia de autoanticuerpos contra el FcEIR. 
De estos datos destaca la baja prevalencia de resultados positivos a la 
intradermorreacción del suero autólogo, comparados con la serie del St. John 
Institute. Aunque el 20% de los casos de pacientes con urticaria y el 56,13% de 
los casos de Al fueron agudos, y aunque solo wntásemos los casos de urticaria 
crónica. la prevalencia de positividad a la I.D. del suero autólogo dan un 6,25% 
en ambos grupos. Este 6,25% esta muy por debajo del 60% de respuestas 
positivas del grupo del St  John Institute. Estas diferencias quiza se puedan 
explicar por el origen de procedencia de los pacientes de ambas series. Mientras 
que nuestros pacientes pertenecen a un Hospital de nivel secundario. que es la 
referencia de las enfermedades de Alergia de una comunidad de 400.000 
habitantes, los pacientes de la serie del St. John's lnstitute of Dematology de 
Londres pertenecen a un hospital terciario de referencia. Es muy cláisico, en el 
caso de series de niños de recidiva de convulsiones después de una wnvulsiiin 
febril, como en función del nivel sanitario de cada hospital, el porcentaje de 
recidn/as de episodios comiciales varia, siendo mayor en los centros de 
referencia o terciarios 269. Es posible que este sesgo de selección este influyendo 
en las diferentes prevalencias. 
Por otra parte nuestro caso de AIA y respuesta positiva al suero autólogo 
entraría dentro del subtipo de pacientes con urticaria crónica con capacidad de 
liberar histamina desde los mastocitos de vanas localizaciones, pero no de 
basófilos periféricos. El caso del 2' paciente con urticaria crónica es difícil de 
comprender. Grattan '14 repite en 6 pacientes con urticaria crónica e 1.0. positiva 
al suero autólogo, al cabo de un año, la intradermorreacción can el suero 
autolago correspondientes a dos tiempos diferentes (el suero de la la valoración 
y el del año de evolucion). Encuentra que 5 de los 6 pacientes tienen de nuevo 
una respuesta positiva con el suero de la la valoración. De estos 5 pacientes 3 
tuvieron respuestas negativas con d suero del año posterior y otros 2 positivas 
con el mismo suero. Los 2 pacientes con las 2 respuestas positivas tenían la 
enfermedad activa o esta era esporádica; mientras que los 3 pacientes con la 
respuesta negativa, en 2 la enfermedad había desaparecido, y en uno la 
enfermedad era esporádica. Uno de los 6 pacientes tuvo respuesta negativa con 
tos 2 sueros. cuando se repitió la técnica al cabo de 1 año, siendo la enfermedad 
en ese momento esporádica. Es decir la respuesta al suero parece 
corresponderse con la evolución de la enfermedad. Nuestro Z0 paciente con 
urticaria crónica parece ser similar al 6 O  paciente de la serie de Graffan (1 14) y 
parece que en los 2 casos la respuesta cutánea al suero desaparece cuando 
disminuye la actividad de la enfermedad. No queda claro porque desaparece 
dicha sensibilidad con el suero primitivo. Es difícil que la primera respuesta 
positiva sea imitativa. ya que duró 8 horas, mientras que los controles sanos o 
atópicos ninguno tuvo una respuesta positiva o tardía. Podría ser que el factor 
liberador de histamina en estos pacientes necesitase de cuidados mayores para 
su conservación que las habituales, como sucede con el análisis de las 
fracciones del complemento 267. También es posible que el aclaramiento de las 
lesiones de urticaria en estos pacientes coincidan con un diferente punto de 
equilibrio de vanos factores con efectos contradictorios sobre la liberación o 
estabilidad de los mastocitos. 
Finn 93 ha descrito recientemente un caso de Al de tipo generalizado, con 
elevacibn de la triptasa en uno de los episodios de Al, w n  historia previa de 
urticaria de 1 afio y medio de duración, en el que se documentó la presencia de 
anticuerpos por inmunoblotting contra la cadena a del FmIR. Dicho autor piensa 
que este hecho puede estar en relación etiológica o patogenica con los cuadros 
de Al, o bien ser un hecho coincidente o en relación con los cuadros previos de 
urticaria. 
En consecuencia en nuestra serie de Al solo 1 paciente con Al-A tuvo una 
respuesta positiva al suero autólogo, que probablemente corresponda a la 
presencia de un factor con capacidad de liberar histamina desde los mastocitos 
cutáneos, pero no de producir la misma liberacion en basófilos. Es posible que 
un pequefio número de pacientes con Al, la causa de los episodios de 
anafilaxia sea la presencia de un factor liberador de histamina presente en el 
suero de dichos pacientes, ya sea anticuerpos contra la cadena a del FaIR o 
algún otro factor liberador de histamina desconocido. 
Nuestra hipótesis inicial. así como alguno de los datos clinico- 
epidemiológicos apuntaban que los pacientes w n  Al tienen una releasability 
inaementada. Por esta razón uno de nuestros objetivos era estudiar la 
releasabilrly de los pacientes con Al y sus subtipos. Elegimos la respuesta 
cutanea a la codeina, un modelo de estudio de rdeasabiliíy ya utilizado en otros 
estudios 65. Para controlar que la medición de la respuesta cutánea a la wdeína 
no fuese en realidad la medición a la histamina liberada por la codeina, 
realirnos en los mismos pacientes una valoraci6n adicional de la respuesta 
cuthnea a la histamina, lo que también sirvió para estudiar si respuesta cutánea 
a la histamina en los pacientes con Al estái elevada, como lo está en pacientes 
uin urticaria cónica '*. 
En la urticaria crónica se ha descrito como la respuesta a la histamina se 
encuentra incrementada. Así Kfause encontró que las rectas de las áreas de 
entema y habón, producidas por la intradermorreacción de vanas dosis de 
histamina, eran mayores en pacientes con urticaria crónica que en controles 
normales; siendo la potencia relativa para la urticaria crónica de 2,5 y 3,l para 
habón y eritema respectivamente, comparado con los controles sanos. Los 
autores no encontraban una razón clara para estos datos. Sugerían estos 
autores y otros varios posibles mecanismos: 
La continua liberación de histamina produciría una mejor respuesta a la 
histamina. 
o Es posible que la histarnina libere por sí misma otros mediadores y que 
esta liberación secundaria sea mayor en pacientes con urticaria crónica. 
Al ser las rectas producidas por la histamina en pacientes con urticaria y 
controles sanos paralelas, los autores sugieren una respuesta 
incrementada a la histamina en los receptores H-l. 
e Un defecto en el metabolismo o catabolismo de la histamina, con el 
consiguiente retraso en  el aclaramiento de la histamina lg6. 
Otros autores no han reproducido esta mayor respuesta cutánea a la 
histamina '96, aunque este último autor encontró que entre los pacientes con 
urticaria cronica idiopática la respuesta a la histamina es más prolongada que la 
de los pacientes controles sanos. 
Por otra parte vanos autores 'O'. no han encontrado diferencias en las 
respuestas cutáneas a la histamina en pacientes atópicos y no atópicos. La 
respuesta midió en un caso la concentración mínima que produce un Area de 
habón y en otra ocasión el diámetro medio de habón en varios grupos de 
edades ='. 
Dados estos antecedentes una de las cuestiones que se planteó en esta 
tesis era la valoración de los pacientes con los diferentes subtipos de Al a la 
histamina y si esta era parecida a la de patologías relacionadas con la Al como la 
urticaria y la atopia. Los pacientes con AI-G, los cuales tienen como queda dicho 
una gran asociación con enfermedades atópicas, mostraron solo diferencias con 
controles atópicos. No hubo diferencias con los grupos AI-A, urticaria y controles 
sanas (figura 27). Sin embargo cuando se controló la variable urticaria, retirando 
del an6lisis los pacientes con urticaria, la diferencia entre AI-G y los pacientes 
atópicos no se mantuvo y emergió una diferencia entre pacientes del grupo de 
urticaria y pacientes con Al&, siendo la recta del grupo de urticaria la de mayor 
potencia (p=0,028), en tanto que can los pacientes con AI-A hubo un descenso 
del valor de la p de 0.32 a 0,13 (figura 29). Es decir, parece que los pacientes con 
AI-G por si mismos no tienen una respuesta incrementada a la histamina. La 
pérdida de las diferencias que aparecían con el grupo total de AI-G no se puede 
achacar a una pérdida de potencia de la prueba al disminuir el numero de casos 
en Al-G, al desaparecer los pacientes con urticaria, ya que con un mismo numero 
de pacientes si hubo diferencias entre los pacientes con urticaria y AI-G sin 
urticaria. Una pregunta interesante es si la urticaria en el grupo de pacientes con 
AIC puede contribuir a la patogenia de los episodios de Al, actuando de forma 
concomitante con otros factores, como los relacionados con la atopia. Este 
análisis no se pudo realizar, una vez mas. por el pequeño número de pacientes 
que entraron en el estudio. 
Por su parte los pacientes con AI-A tuvieron un comportamiento muy 
similar al grupo de pacientes con urticaria. En primer lugar no hubo diferencias 
entre ellos. Por otra parte ambos grupos mostraron diferencias w n  las rectas de 
pacientes atbpicos y controles sanos, teniendo más potencia las rectas de los 
pacientes con urticaria y Ald. La única diferencia en el anAlisis fue cuando se 
analizó las diferencias de ambos grupos con pacientes con AI-G, controlando la 
variable urticaria, que ha quedado explicada en el párrafo de amba (figura 28). Si 
DISCUSIÓN 
vemos las rectas de pacientes con A IG  sin urticaria, Al-A y urticaria (Figura 29), 
observamos que las rectas de AI-A y urticaria casi coinciden, en tanto que la 
recta de AI-G sin urticaria el punto de corte del eje Y (a de la ecuación) es mucho 
menor. Probablemente el no encontrar diferencias entre AI-A y AI-G sin urticaria 
se deba al pequeño numero de pacientes de Al-A (1 O) utilizado en el ensayo de 
lineas paralelas, frente a los 16 que formaban parte del grupo de urticaria. 
En otros estudios no se ha evidenciado que exista una mayor sensibilidad 
del órgano diana a los mediadores de los rnastocitos entre los pacientes con Al. 
Asi Greenberger ''' no encontró que los pacientes con Al difirieran de una 
manera significativa, de pacientes atópicos y con urticaria crónica, en SU 
reactividad cutánea a varios mediadores de los rnastocitos. tales como el LTD4 
(Leucotrieno 04), el PAF (factor activador plaquetario) e histamina. Por su parte 
Keffer '" no encontró que pacientes con Al y controles sanos difirieran en las 
áreas de habón y eritema producidas por la intrademorreacción de histamina. En 
ambos estudios no se realizó un análisis por separado, de los grupos con Al-G y 
Al-A, de la reactividad cutánea a la histamina, como se hizo en nuestro estudio. 
Por otra parte los pacientes del grupo de Keffer '" con Al todos pertenecían al 
gnipo de AI-G, que en nuestro estudio no mostró una mayor reactividad cutanea 
a la histamina que el grupo control. 
En resumen los pacientes con Al difieren en su reactividad cutanea a la 
histamina. Mientras que los pacientes con Al-G, una vez controlada la aportación 
de la variable urticaria, no muestran una reactividad diferente que la de los 
pacientes atópicos o controles, esta es menor que la de los pacientes con 
urticaria. Por otra parte los pacientes con m-A tienen un comportamiento muy 
similar a la de los pacientes con urticaria: es decir tienen una mayor reactividad 
cut5nea a la histarnina que pacientes atópicos y controles sanos. En cuanto a si 
los pacientes w n  Al-A tienen una mayor reactividad frente a la histamina, que los 
pacientes con AI-G es posible que así sea, pero habria que aumentar el número 
de pacientes para confirmar este supuesto. 
V1.8.2. REACTIVIDAD CUTÁNEA A LA CODEINA 
V1.8.2.1. INTRODUCCI~N DEL TERMINO RELEASABILIN 
El termino releasabilij. implica que la habilidad de células inflamatorias, 
tales wmo basófilos, mastocitos, de liberar mediadores inflarnatorios. frente a 
vaflos estímulos, depende de un numero de factores complejos biológicos y 
no colo del número de moléculas de IgE unidas a ambos tipos de células le'. El 
incremento de la releasabil~fy ha sido estudiado y explorado en diversas 
enfermedades, en las que la participación de basófilos y mastocitos se sospecha 
o se tiene evidencia de la misma. 
Asi la releasability de basófilos, frente a diversos estímulos, se ha 
comprobado que está incrernentada en pacientes jóvenes con dermatiis atópica. 
También se ha visto wmo se produce una gran liberación espontánea de 
histamina en pacientes con alergia alimentaria 273. Existe también una liberación 
espontánea de histamina o en presencia de D20 mayor en basófilos de 
pacientes con rinitis o asma alérgiw que en controles normales e.1". También se 
comprueba como la liberación de histamina de los basofilm con anti-lgE es 
mayor en pacientes con asma alérgico que en pacientes con rinitis alérgica, y en 
ambos la liberación w n  el mismo estimulo es mayor que en normales 5 ' .  
Sin embargo en enfermedades como la urticaria crónica los basófilos de 
estos pacientes responden menos a anti-lgE que los pacientes controles 
normales 158,370 
La releasability de mastocitos no ha sido estudiada de manera tan extensa 
como la releasabilily de basófilos. En este retraso ha influido que los basófilos 
son células más accesibles que los rnastocitos, que hasta recientemente poco no 
se han desarrollado métodos de aislamiento de mastocitos y a la creencia de 
que el modelo de ~leasabiliíy de basófilos podría ser extrapolado a los 
mastmitos, cuando estas dos células se han comprobado que son 
marcadamente diferentes en su rnorfologia, ultraestructura, y en sus propiedades 
bioquímicas, fannacologicas e inmunológicas 187,313 
Se han usado diversos métodos para estudiar la rsleasabilIfy de los 
mastocitos, como el estudio de la liberación de la hictamina y otros mediadores 
en el fluido de ampollas cutáneas 321, o de cámaras cutáneas, o la liberación de 
los mismos mediadores a la circulación sistémica que drena el área de una 
prueba cutánea "l. y al microdializado cutáneo conseguido tras una prueba 
cutánea Otros han estudiado la releasability de rnastocitos con mastocitos 
aislados de diversas regiones anatómicas, como piel " O ,  corazón 188 o 
procedentes del BAL Ie7. También se ha usado métodos más sencillos corno la 
medición de la sensibilidad cuthnea, obtenida por la medición del área del habón 
producida por varios secretagogos 65. Para la eXpl0raCión de la releasabi/i& se ha 
utilizado la respuesta a varios SeCretagOgOS, con capacidad de degranular 
mastocitos, como los opiaceos Como la wdeína 15, el compuesto 48/80 ", o 
los aErgenos 248. 
En enfermedades como la urticaria crónica idiopática. se ha encontrado 
una mayor releasability de los mastocitos cutáneos que en controles. Asi Cohen 
encuentra que en los pacientes con urticaria crónica idiopática, la 
concentración de codeina que producía una suma de diámetros de papulas igual 
a 5 mm, era mucho menor que en pacientes atópicos y sanos. Aunque también 
el mismo parámetro para la histamina fue menor en el grupo con urticaria, sin 
embargo en muchos pacientes los cambios producidos por la codeína no 
pudieron explicarse por la respuesta a la histamina. Todo ello indicaba a los 
autores una sensibilidad cutánea mayor a la codeina, y en suma una mayor 
releasabilily de los pacientes con urticaria crónica o una mayor densidad de 
mastocitos de la piel sana de pacientes con urticaria crónica. Otros grupos han 
cornunicado similares resultados en la urticaria crónica con el compuesto 48/80 y 
usando diferentes modelos. Asi Bedard 24 introdujo el compuesto 48/80 en una 
cámara cutánea obtenida tras denudar una ampolla producida por calor y 
succión, en pacientes con urticaria crónica y controles sanos. Postenomente 
dicho autor analizó el contenido de histamina del lavado realizado a la 1, 2, 3 y 4 
horas de la provocación con el compuesto 48/80. Los pacientes con urticaria 
crónica tuvieron de 3 a 6 veces más histamina en dichos lavados que en 
pacientes normales. Como que la biopsia de la piel sin lesiones de pacientes con 
urticaria y sanos tuvieron un número similar de mastocitos, los autores concluyen 
que tal aumento se debe a una mayor releasabilily de los mastocitos de los 
pacientes con urticaria crónica o a un defecto del catabolismo de la histamina en 
estos mismos pacientes. El mismo grupo 39 no encuentra que el mismo estimulo 
con el compuesto 48/80 y utilizando la misma metodología libere cantidades 
mayores en mediadores de sintesis de novo como el LTC4. 
La releasabikíy de mastocitos en las enfermedades atópicas ofrecen 
resuttados contradictorios. Así en perros atópicos el área de la 
intraderrnorreacción producida por la wdeína fue mayor que la producida por la 
morfina en pacientes normales 328. También fue mayor la histamina liberada, en 
las biopsias cutáneas tras la morfina, en perros atópicos que en pacientes 
normales. Como la respuesta a la histamina fue más pequefía en los perros 
atópicos, y el número de rnastocitos fueron similar en ambos grupos, lo que 
descarta como responsable de tales hallazgos una respuesta aumentada a la 
histamina o un mayor número de mastocitos, los autores concluyen que en 
perros atbpicos existe una mayor releasabíldy de los mastocitos. Sin embargo 
9;agini 25 en un estudio epidemiológico en una fabrica de productos mórficos, no 
obsenr6 ninguna diferencia al prick con morfina unida a albúmina sérica humana 
entre trabajadores atbpicos y no atópicos. 
Ya ha quedado explicado como en un cuadro relacionado con la Al como 
la anafilaxia por ejercicio postpandrial por alimento específico. se ha 
comprobado como la respuesta cutánea al compuesto 48/80 o a la codeína 
'" aumentan tras el ejercicio y la toma previa del alimento en cuestión, pero no 
tras el ejercicio, o la toma del alimento por separado. Tampoco en controles 
sanos el ejercicio y la ingesta previa del alimento aumentan la respuesta al 
compuesto 48/80. Ambos autores concluian que el ejercicio, probablemente a 
traves de las catecolaminas, disminuía el umbral de liberación de mediadores 
desde los mastocitos al alimento al que el paciente era hipersensible. 
Así pues en enfermedades relacionadas con la Al como la urticaria y la 
atopia se han encontrado en algunos estudios valores de releasability de 
mastocitos diferentes con respecto a los normales, generalmente aumentados en 
el caso de la urticaria crónica idiopatica, y similares o aumentados en el caso de 
las enfermedades atópicas. Esta fue la razón que motivo que nos planteásemos 
estudiar la releasabilify de mastoclos en los pacientes con Al, buscando 
diferencias de la misma entre Al y los pacientes con atopia, urticaria y sanos. La 
pregunta a responder era saber, dado que los episodios de anafilaxia de los 
pacientes con Al son probablemente producidos por suelta de mediadores desde 
los mastocitos, si esta liberacibn de mediadores se debía a una mayor 
rdeasability de los mastocitos de estos pacientes. Otra pregunta conectada a la 
anterior era saber si una mayor releasabiiQ en los mastocitos de los pacientes 
con Al explicaría porque algunos pacientes mn urticaria crónica o atopia 
desarrollarian episodios de Al frente a otros pacientes también con urticaria o 
atopia que no desarrollan episodios de Al. 
Para explorar la releasability de los mastocitos utilizamos la respuesta 
cutánea, en foma de habón, a la codeina pinchada en prick. Como ha quedado 
expuesto la medición de la respuesta cutánea a la codeina y a otros 
secretagogos ha sido capaz de demostrar diferencias en releasabiiity entre 
pacientes con urticaria o anafilaxia por ejercicio postpandrial y controles 65.180. de 
manera similar a otros métodos mas sofisticados, como la recogida de fluidos del 
modelo de cámara cutánea ". Por otra parte resulta menos agresiva y más 
cómoda para el paciente que otros rnetodos de valorar la releasabil@ 65. 
V1.8.2.2. RESPUESTA CUTANEA A LA CODE¡NA EN PACIENTES CON AI-G 
Un primer análisis de las áreas de las pápulas producidas por las 
diferentes concentraciones de la oodeina en los pacientes con Al-G y el resto de 
los grupos, mostrd que los pacientes con Al-G obtenían áreas de pápulas 
mayores que la de los pacientes atopicos (p=0,007), y controles sanos (p=0,046). 
Por el contrario los pacientes con urticaria tenian generalmente áreas de pápulas 
mayores que la de los pacientes con AI-G, aunque sin llegar a la significación 
estadística del 0.05 (p=0,055). No hubo diferencias entre pacientes con AI-G y 
Al-A (figuras 30 y 31). Este aparente aumento de la releasabilíty de rnastocitos 
del grupo de AI-G frente a atópicos y controles sanos, podría ser explicado por la 
gran prevalencia de urticaria entre los pacientes con AI-G (el 47,05%), en la cual 
como ha quedado explicado se ha descrito un aumento de la releasability de 
mastocitos cutáneos 24,65. En consecuencia se hizo un análisis adicional quitando 
del grupo de Al-G aquellos pacientes con urticaria. En este nuevo análisis 
controlando la presencia de urticaria, sólo permaneció significativa la diferencia 
con los pacientes atópicos (p=0,0053), y apareció significativa la diferencia entre 
pacientes con urticaria, a favor de esta Última (p=0,048) (figuras 34 y 35). 
Estos resultados no pueden justificarse por otros factores que pueden 
influir sobre la reactividad cutánea a la histamina como la edad 30' o sobre la 
capacidad de liberar histamina w n  codeína, como el sexo 15, ya que no hubo 
diferencias entre todos los grupos en estas variables. Estos resultados también 
podrían explicarse por una diferente sensibilidad de la piel de estos pacientes a la 
histarnina liberada tras la administración de codeína. En nuestros pacientes hubo 
una correlación entre las pápulas conseguidas por la codeina y la histamina, en 
la mayoría de las concentraciones usadas, como ya se ha descrito en la literatura 
17'; sin embargo la histamina solo explicaba entre el 12 al 29% de la variabilidad 
obtenida por la codeína, en consonancia con otros informes de la literatura en los 
que también encuentran wmo la respuesta a la codeína o a rnórficos no 
depende exclusivamente de la respuesta a la histarnina *O1, quizás debido a 
que la codeina es capaz de liberar más mediadores que la histarnina 'O3. Otra 
explicación alternativa para los datos expuestos es la presencia de una diferente 
cantidad de rnastocitos en la piel de los pacientes de los diferentes grupos. Así 
Garriga 99 ha descrito un aumento pequeño, pero significativo de mastoctos en la 
piel de pacientes con AIG, con respecto a controles sanos. Aunque no 
realizarnos biopsias cutáneas en los grupos estudiados, Fnedman 96 no encontró 
en la mastocitosis, enfermedad con un gran aumento de mastocitos en la piel, 
que el área del habon y el eritema producida por la morfina fuese mayor en estos 
pacientes comparado con respecto a controles. ni que hubiese una correlacion 
positiva entre el número de mastoctos de la biopsia cutánea de los mismos 
pacientes y el área de habon y eritema producida por la morfina. Es decir la 
expticacibn mas verosímil para los datos ofrecidos es que nuestros pacientes con 
A I G  parecen tener, una mayor releasability que la de los pacientes atópicos, 
aunque menor que la de los pacientes con urticaria y no diferente a la de los 
controles sanos y pacientes con Al-A. Por otra parte nuestros hallazgos en 
algunos casos tuvieron una alta significación en algunas comparaciones como la 
de AI-G y atopia (p=0,0053), algunos hallazgos son reproducidos en otros 
estudios, como la diferencia en la reactividad a la codeína entre pacientes con 
urticaria y atopia y los diferentes resultados parecen consistentes al mostrar 
siempre que los subgrupos relacionados con la presencia de urticaria en la 
mayoría de las ocasiones mostraban significación estadistica. 
Keffer '" también estudio si los pacientes con Al, tenían una mayor 
releasabil~ty que controles sanos. Con una metodología similar a la nuestra, 
aunque usando morfina e intradermorreaccion, las diferencias en las curvas 
dosis respuestas y la concentración que producía un área de 750 mm2 tampoco 
fueron diferentes entre pacientes con Al y controles sanos. Los pacientes con Al 
todos pertenecían al subtipo de AI-G y no se comparó a los mismos con 
pacientes atópicos. Es decir los resultados son cuando menos similares y no se 
contradicen con los nuestros. Tampoco se ha encontrado diferencias entre 
pacientes con Al y no atópicos, en la liberacion espontanea de histamina o la 
producida por anti-lgE desde basófilos 308. 
Las razones por la que pacientes con AI-G presentan una mayor 
releasabílity de sus mastocitos cutáneos, cuando se compara con la releasability 
de mastocitos de pacientes atópicos, enlaza con las diferencias clínicas 
encontradas, en nuestro estudio, entre pacientes con Al y pacientes atópicos. 
Así los pacientes con Al tuvieron mayor prevalencia de anafilaxia por ejercicio o 
anafilaxia identicada, alergia alimentaria y urticaria, que en el análisis 
multivariante se comportaron como variables independientes entre si. La 2 
últimas de estas entidades está relacionada con una mayor releasabil~ty de 
mastocitos o basófilos, como ha quedado explicado en secciones anteriores, 
mientras que en el caso de la anafilaxia por ejercicio, en un subtipo de la misma 
como la anafilaxia por ejercicio postpandrial por el mismo alimento se ha 
demostrado también un aumento de la releasability. Hubiese sido interesante, 
una vez más, saber si las diferencias en la reactividad cutánea a la codeína entre 
los diferentes grupos estudiados, los factores atopia y urticaria presentan una 
potenciación de sus efectos, pero desgraciadamente el pequeño numero de 
pacientes de cada uno de los grupos hace inviable un análisis de la varianza de 
varios factores. 
Así pues tanto los datos clinicosepidemioiógiws, como los 
experimentales sugieren la presencia de una mayor releasability de los 
mastocitos, como una posible causa de los episodios de anafilaxia idiopática 
generalizada. Deberían realizarse más estudios sobre la releasability de los 
basófilos y rnastocitos para confirmar las hipotesis de una mayor releasabilif~~ de
los basófilos de pacientes con Al, que la literatura y este estudio sugieren. 
A pesar de las diferencias de releasabiliíy de mastocitos entre pacientes 
con AI-G y atópicos, no se encontraron diferencias entre AI-G y el grupo de 
controles sanos, cuando se controló la variable urticaria. Este dato 
probablemente está relacionado con el hecho de que tampoco encontramos 
diferencias entre pacientes con urticaria y los mismos controles sanos. Cohen 
encontró que los pacientes con urticaria tenían una mayor releasabilify (medida 
por la menor concentración de codeina que producía una suma de diámetros 
igual o mayor de 5 mm) que los pacientes atópicos y controles sanos. Dicho 
autor utilizó un numero similar de pacientes en cada grupo, pero la técnica de la 
prueba cutánea fue la intradermorreacción, que como es sabido es mas sensible 
que el prick 35. Quizá si se hubiera usado ta intrademorreacción o aumentando el 
número de pacientes de cada grupo hubiésemos podido detectar esas 
diferencias entre los pacientes de los diferentes grupos. Sin embargo no se utilizó 
la intradermorreacción en este estudio debido a que en un estudio piloto previo, 
cuando utilizabarnos la histarnina en I.D. en vanas concentraciones se producían 
unos habones dolorosos que duraban varias horas. No obstante Keffer '" 
usando I.D. con morfina no encontró diferencias en las áreas de habón y eritema 
producidos entre pacientes con AI-G y controles sanos, usando también un 
numero similar de pacientes. 
V1.8.2.3. RESPUESTA CUTANEA A LA CODEiNA EN PACIENTES CON Al-A 
Los grupos con AJA y urticaria tuvieron un comportamiento muy similar. 
Ambos grupos tuvieron respuestas c~táneas a la codeína mayores que la de los 
pacientes atópicos (p=0,017 y p=0,04 respectivamente) y no diferentes a la de 
los controles sanos (p=0,12 y p=0,19). No hubo diferencias entre ellos, es decir 
entre pacientes con Al-A y urticaria (p=0,14) (figura 32 y 33). Sin embargo 
cuando se retiró del grupo Al-G los pacientes con urticaria, hubo diferencias 
significativas entre pacientes con AIC y urticaria (p=0,048), pero no entre AI-G y 
AIA (p=0,81) (figura 30 y 31). 
La no existencia de diferencias entre urticaria y Al-A en la reactividad a la 
codeina, junto con las pocas diferencias clinicas encontradas entre pacientes con 
AJA, sugieren que probablemente ambos grupos están formados por pacientes 
muy similares, lo que esta en conexión con los datos clinico-epidemiológicos 
(asociación de urticaria a Al-A) y la respuesta similar a la histamina en ambos 
grupos. 
El que los pacientes con AIG, cuando se controla la variable urticaria, 
sean diferentes a los pacientes con urticaria, pero no con los pacientes con AI-A, 
parece contradictorio. y no parece que este influido por el número de pacientes 
utilizados (16 para urticaria y 10 para Al-A) ya que la p fue muy grande (0,81) 
para el análisis de las rectas de AI-A y AI-G. Podria estar relacionado con el 
diferente reparto de urticaria aguda entre los pacientes con Al-A y urticaria. 
Mientras que entre los pacientes con AI-A existía un 57,1% de urticaria aguda, 
entre los pacientes con urticaria este porc~ntaje bajó al 20%. Por otra parte los 
pacientes con urticaria crónica activa muestran mayor liberación de histamina 
que los pacientes con urticaria crónica en remisión (al menos 6 meses sin 
lesiones) y que controles sanos. Por tanto el aumento de la releasabtltty de los 
mastocitos que se produce en la urticaria puede ser transitorio '42. Si asumimos 
que los pacientes con urticaria aguda tienen mayores fases de remisión que la de 
los pacientes con urticaria crónica. cualquier disminución debida a que la urticaria 
esté en fase quiescente pueda explicar que haya diferencias entre Al-G y 
urticaria, pero no entre A IC  y Al-A. 
Resumiendo, una vez controlada la variable urticaria. los pacientes con Al- 
G muestran una mayor releasabilíty a la codeína, que los pacientes atópicos, 
pero no con los sanos. Esta hiperreleasability de los mastocitos puede estar 
relacionado con el incremento de la prevalencia entre los casos de Al-G de 
enfermedades que tienen un aumento de releasability de mastocitos o basófilos 
como la alergia alimentaria, la anafilaxia por ejercicio postpandrial o la urticaria 
idiopatica. 
Por otra parte los pacientes con Al-A y pacientes con urticaria tuvieron 
respuestas muy similares en la respuesta a la codeína, lo que sugiere junto a los 
hallazgos clinicoepiderniológicos y la respuesta a la histamina, que puedan 
tratarse de enfermedades idénticas o al menos muy relacionadas en su 
patogenia. 
En este estudio no hemos encontrado diferencias en la releasability a la 
codeína entre pacientes con Al-A y Al-G. 

CONCLUSIONES 
1. En nuestra serie de 174 pacientes con anafilaxia de cualquier causa, el 
22,9% tuvieron episodios de anafilaxia de causa no explicada o idiopática, 
que es muy similar a la prevalenica dada por la mayoria de los autores que 
han publicado sobre series de anafilaxia. 
2. Aunque la Al puede afectar a cualquier edad, los pacientes. en nuestra serie 
como en las de otros grupos, tienden a ser jovenes o en la edad media de la 
vida. Por otra parte, en la serie que presentamos, hubo un predominio de 
mujeres, que llega casi al 70% de los casos. La duración de la enfermedad 
varia ampliamente entre los diferentes pacientes (de 1 solo episodio a 300 
meses de duración -25 años-, con una mediana de 24 meses). En algunos 
casos esporádicos la Al puede ser una enfermedad de muy frecuente 
aparición, aunque la gran mayoria de nuestros pacientes tuvieron un número 
infrecuente de episodios (el 78,8%). Aparte de la afectación cutánea, la 
afectación de vía respiratoria alta es la zona más afectada (82,70h). 
3. Hay una tendencia a la mejoría del curso clinico de la enfermedad, con casi 
las tres cuartas partes de los enfermos (75,6%) en fase de remisión, con una 
tendencia al mantenimiento de la remisión en la mayoria de los pacientes que 
entran en ella (92.8%). Cuando se han usado esteroides, el curso clínico de la 
enfermedad, en nuestra serie, ha mejorado; aunque no puede descartarse 
que la mejoría se haya producido por la tendencia natural de la enfermedad a 
la mejoria. 
4. En nuestra serie de Al hemos encontrado que la presencia de atopia se 
asocia con los pacientes con AIG, mientras que la urticaria lo hace con AIA. 
5. Los pacientes con Al presentan una gran prevalencia de enfermedades 
atópicas (48%). Se encontró que la urticaria, la alergia alimentaria y la 
anafilaxia por ejercicio predisponen a tener Al entre los pacientes atópicos. 
6. En nuestra serie de Al la presencia de urticaria y angioedema fue también 
alta (47,3%). Este porcentaje es mayor que la prevalencia y la prevalencia 
acumulada para urticaria descrita en la población general y en poblaciones 
seleccionadas. En nuestro estudio hemos encontrado que la alergia 
alimentaria, la anafilaxia de causa identificada y tener urticaria aguda y no 
crónica, predisponen a tener Al entre los pacientes que tienen urticaria. 
CONCLUSIONES 
7. Controlada la variable urticaria, los pacientes con Al-G muestran una mayor 
releasabiliiy a la codeína, que la de tos pacientes atópicos, pero no diferente a 
la de controles sanos. Por otra parte los pacientes con Al-A y pacientes con 
urticaria tuvieron respuestas muy similares en la respuesta a la codeína, es 
decir un aumento de la respuesta a la codeina comparado con las respuestas 
de los pacientes atópicos, pero no con las respuestas de los sanos. En este 
estudio no hemos encontrado diferencias en la releasabilQ a la codeína entre 
pacientes con AI-A y Al-G. 
8. En nuestra población de Al la sensibilización a AK, determinada por IgE 
especifica, no juega un papel importante, según se deduce de una prevalencia 
baja entre la misma (6,9%). así como de las características epidemiológicas 
de nuestros pacientes (atopicos y por debajo de los 40 años, frente a las 
características de los pacientes con anafilaxia por AK descritos como no 
atópiws y mayores de 40 afíos).. 
En nuestra serie de Al solo 1 paciente con AI-A tuvo una respuesta positiva al 
suero autólogo, que probablemente corresponda a la presencia de un factor 
con capacidad de liberar histamina desde los mastocitos cutáneos. pero no de 
producir la misma liberación en basofilos. Es posible que un pequeño número 
de pacientes con Al la causa de los episodios de anafilaxia sea la presencia 
de un factor liberador de histamina presente en el suero de dichos pacientes 
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